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RESUMO 
 
O limoneno (LIM) é um monoterpeno monocíclico, sendo um dos principais constituintes de vários 
óleos essenciais de frutas cítricas, como laranja, tangerina e limão. Dentre os óleos essenciais 
encontrados nos cítricos em geral, o R-(+)-limoneno é seu componente majoritário, podendo 
atingir concentrações de 90 a 96%. As ciclodextrinas (CDs) são oligossacarídeos cíclicos, mais 
comumente encontradas com seis, sete ou oito unidades de glicose, denominadas 
respectivamente de α-CD, β-CD e γ-CD. São obtidas pela ação da enzima ciclomaltodextrina 
glucanotransferase (CGTase) sobre o amido. As CDs são capazes de formar complexos de 
inclusão, alterando as propriedades físicas e químicas dos compostos complexados. O objetivo 
com este trabalho foi preparar e caracterizar físico-químicamente complexos de inclusão de 
limoneno em α e β-ciclodextrina, estudando as propriedades do suposto complexo formado. Tal 
complexo foi preparado por meio das técnicas de mistura física, malaxagem e co-evaporação, e foi 
caracterizado por análise térmica (calorimetria exploratória diferencial-DSC e 
termogravimetria/termogravimetria derivada-TG/DTG); cromatografia gasosa acoplada a 
espectrometria de massas-CG/EM; difração de raios X-DRX; espectrofotometria de absorção na 
região do infravermelho com transformada de Fourier-FTIR; microscopia eletrônica de varredura-
MEV, modelagem molecular (Docking) e estudo cinético de primeira etapa de perda de massa. Por 
meio dos resultados obtidos pelas análises foi possível evidenciar que tanto a α-CD quanto a β-CD 
formaram complexos de inclusão com o limoneno. No entanto, nas curvas DSC da α-CD que 
correspondem aos métodos de MA e CE foi possível observar um perfil diferente daquele 
observado para α-CD pura e MF. Nas curvas DSC para β-CD, observou-se que para o método CE 
apresentou perfil endotérmico mais significativo do que os métodos de MF e MA. De acordo com 
as análises TG/DTG para α-CD pode-se observar que o perfil termoanalítico dos complexos 
obtidos pelo método da MF, MA e CE foram semelhantes a -CD. As curvas TG/DTG do limoneno 
mostra perda de massa em torno de 100% no intervalo de 30-169°C. A curva TG/DTG da α-CD 
mostrou duas etapas de perdas de massa (entre 25-120°C) somam 10,7% de perda de massa 
seguidas de decomposição e eliminação do material carbonáceo. Nas curvas TG/DTG da β-CD, 
MF, MA e CE que apresentaram um perfil termoanalítico similar aos complexos obtidos com a α-
CD. Após a avaliação das perdas de massa mostradas na Tabela 2 pode-se verficar valores em 
torno de 8% para o MA e CE na faixa de temperatura entre 120 e 270º C, o que é um indicativo da 
maior capacidade de complexação do limoneno. Nos resultados para o CG/EM para α-CD foi 
possível observar que o MA encapsulou o limoneno em uma razão de 1:0,49 (limoneno: α-CD), 
mas em uma razão inferior ao CE 1:18,11 (limoneno: α-CD). Mostrando desta forma que a CE foi o 
melhor método, e para β-CD pode-se observar que não exibiu nenhuma complexação na MF e 
MA. Já a CE mostrou uma eficiência de complexação igual a 1:1,44, sendo assim considerado o 
melhor método de complexação quando comparado com o CE da α-CD. No padrão de difração de 
raios X da MF mostrou ser bastante similar aos encontrados da para a α-CD e β-CD puras. Esse é 
um indicativo da baixa eficiência de complexação. Ao observar as reflexões da MA e CE, pode-se 
verificar o surgimento de novos picos e a ausência de picos característicos da α-CD e β-CD puras. 
Na análise dos espectros no FTIR correspondentes aos complexos de inclusão obtidos pelos 
métodos da MF, MA e CE foi possível observar um perfil muito semelhante entre todas as 
amostras. Elas se assemelham a espectro da α-CD e β-CD puras devido aos complexos terem 
sido preparados em razão molar 1:1 (limoneno 136,24 g/mol e α-CD 972 g/mol). A MEV foi 
realizada para avaliar as mudanças nas características cristalinas na superfície das α-CD e β-CD 
puras e após a formação do complexo de inclusão, onde os resultados corroboram com os outros 
achados dos testes de caracterização. Na modelagem molecular (docking), os resultados teóricos 
mostraram estabilidade nas ligações entre α-CD/LIM (-4,49 kcal/mol) do que os observados entre 
β-CD/LIM (-4,04 kcal/mol), pois foi necessário menor gasto de energia entre α-CD/LIM do que 
entre β-CD/LIM. O estudo cinético da primeira etapa de decomposição foi introduzido neste 
trabalho para observar o comportamento térmico das α-CD e β-CD puras e dos complexos obtidos 
nas razões de aquecimento de 2,5-5,0-10 e 15 ºC.min
-1
, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio 
(100 mL. min
-1
).   
Palavras-chave: limoneno, ciclodextrina, complexo de inclusão, monoterpeno, terpenos, Docking.    
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ABSTRACT 
 
 
Limonene (LIM) is a monocyclic monoterpene, and one of the main constituents of several 
essential oils of citric fruits such as orange, tangerine and lemon. Among the essential oils found in 
citric fruits in general, R-(+)-limonene is the majoritarian component, which can reach 
concentrations from 90 to 96%. Cyclodextrins (CDs) are cyclic oligosaccharides, most commonly 
found with six, seven or eight glucose units, known respectively as α-CD, β-CD and γ-CD. They are 
obtained through the action of the enzyme cyclomaltodextrin glucanotransferase (CGTase) on 
starch. The CDs are able to form inclusion complexes, altering the physical and chemical 
properties of the complexed compounds. The objective with this work was to prepare and 
characterize physical-chemically inclusion complexes of limonene in α-and β-cyclodextrin, studying 
the properties of the supposed complex formed. Such complex was prepared by means of physical 
mixture, malaxage and co-evaporation, and was characterized through thermal analysis 
(differential scanning calorimetry– DSC – and thermogravimetry/derivative thermogravimetry – 
TG/DTG); gas chromatography coupled to a mass spectrometry -GC/MS; X-ray diffraction – DRX; 
Fourier infrared transform – FTIR –  absorption spectrophotometry; electronic scanning microscopy 
– ESM;molecular modeling (Docking)and kinetic study of first-phase mass loss. From the results 
obtained through the analyses, it was possible to point out that both the α-CD and the β-CD formed 
inclusion complexes with limonene. However, in the DSC curves of the α-CD, which correspond to 
the methods of MA and CE, it was possible to observe a profile that is different from that observed 
for pure α-CD and MF. In the DSC curves for β-CD, we observed that the CE presented an 
endothermic profile that was more significant than were the MF and MA methods. According to the 
TG/DTGanalyses for α-CD, we can observe that the thermoanalytical profile of the complexes 
obtained through the MF, MA and CE methods were similar to that of -CD. The TG/DTG curves of 
limoneneshow mass loss around 100% in the interval of 30-169°C. The TG/DTG curve of α-CD 
showed two phases of mass loss (between 25 and 120°C) that add up to 10.7% of mass loss 
followed by decomposition and elimination of carbonaceous material. The TG/DTG curves of β-CD, 
MF, MA and CE presented a thermoanalytical profile that was similar to the complexes obtained 
with α-CD. After the evaluation of the mass losses shown on Table 2, we can see figures around 
8% for MA and CE in the temperature range between 120 and 270º C, what is an indicator of the 
higher capacity of limonene complexation. In the results of CG/EM for α-CD, it was possible to 
observe that MA encapsulated limonene in a ratio of 1:0.49 (limonene: α-CD), but in a ratio that 
was lower to CE 1:18.11 (limonene: α-CD). Thus, it is shown that CE was the best method, and 
also that β-CD did not show any complexation in MF and MA. CE showed complexation efficiency 
of 1:1.44, being considered as the best method for complexation when compared to CE of α-CD. 
The standard of X-ray diffraction of MF was shown to be quite similar to those found for pure α-CD 
and β-CD. That is an indicator of low efficiency of complexation. By observing the reflections of MA 
and CE, we can verify the onset of new peaks and the absence of characteristic peaks of pure α-
CD and β-CD. In the analysis of the FTIR spectra corresponding to the inclusion complexes 
obtained through the methods of MF, MA and CE, it was possible to observe a profile that was 
quite similar among all the samples. They resemble the spectrum ofpure α-CD and β-CD due to the 
fact that the complexes have been prepared in a molar ratio of 1:1 (limonene 136.24 g/mol andα-
CD 972 g/mol). MEV was performed to evaluate the changes in the crystalline characteristics on 
the surfaces of pure α-CD and β-CD and after the formation of the inclusion complex, where the 
results corroborate other findings of the characterization tests. In the molecular modeling (docking), 
the theoretical results showed more stability in the ligations between α-CD/LIM (-4.49 kcal/mol) 
than what was observed between β-CD/LIM (-4.04 kcal/mol), once that a lesser expenditure of 
energy was necessary between α-CD/LIM in relation tothat between β-CD/LIM. The kinetic study of 
the first phase of decomposition was introduced in this work in order to observe the thermal 
behavior of the pure α-CD and β-CD, as well as of the complexes obtained in the warming ratios of 
2.5-5.0-10 and 15 ºC.min
-1
, under nitrogen dynamic atmosphere (100 mL. min
-1
).   
Key-words: limonene, cyclodextrin, inclusion complex, monoterpene, terpenes, Docking.  
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1. INTRODUÇÃO 
 
As plantas são uma importante fonte de substâncias biologicamente ativas, 
muitas das quais se constituem em modelos para a síntese de um grande número 
de fármacos (SANTOS et al, 2013; PINHO et al, 2014). Segundo a Organização 
Mundial de Saúde (OMS), 80% da população mundial, principalmente dos países em 
desenvolvimento, contam com medicamentos derivados de plantas para assistência 
médica. Neste sentido é de fundamental importância promover o resgate, o 
conhecimento e a valorização das práticas tradicionais e populares de uso de 
plantas medicinais (CAFITO, 2009). 
Diversas espécies vegetais vêm sendo utilizadas para fins terapêuticos desde 
os primórdios da humanidade. O ser humano, por meio do uso das plantas 
medicinais, passou a buscar no meio ambiente a cura de doenças e o alívio de 
sintomas prejudiciais à sua saúde (BORGES et al, 2010). Todo este conhecimento 
adquirido ao longo dos anos, das espécies vegetais e seus constituintes, vem 
servindo de direcionamento para as pesquisas em desenvolvimento de acordo com 
o uso da medicina tradicional para prevenção, tratamento e cura de enfermidades 
(DE VOS, 2010; LEONTI et al, 2011). 
Os terpenos estão entre as classes de produtos naturais de ampla ocorrência 
em plantas superiores (COLOMA et al, 2011). Esses compostos podem ser 
encontrados também em organismos marinhos, algas, microrganismos e em menor 
extensão em fungos (ZHOU et al, 2013; TCHIMENE et al, 2013). Apresentam uma 
diversidade estrutural derivada da junção cabeça-cauda de unidades de cinco 
átomos de carbonos chamadas de unidades isoprênicas. As estruturas químicas 
formadas através da ligação de duas, três, quatro, cinco, seis e oito unidades 
isoprênicas são chamadas de mono, sesqui, di, sester, tri e tetraterpenos, 
respectivamente (FINK 2013, ZHOU et al, 2013). Dessas classes, os mono, di e 
sesquiterpenos são os principais contribuintes para os perfis aromáticos de frutas, 
flores, resinas e óleos essenciais (DEL TERRA et al, 2013). Os representantes das 
demais classes são em sua maioria sólidos e podem ser encontrados na forma livre, 
glicosilados ou como ésteres. Até o momento, estima-se que haja aproximadamente 
30.000 terpenos identificados, sendo 4.000 referentes a triterpenos (KUPSKA et al, 
2014).  
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Entre os terpenos pesquisados nos vegetais com atividades biológicas, 
encontra-se o limoneno (Lim), que além de ser um produto natural, é o principal 
constituinte das frações terpenóides dos óleos de limão e laranja. O limoneno 
apresenta baixa toxicidade, apelo comercial muito importante na área de cosméticos 
e alimentos, além de apresentar alguns potenciais farmacológicos interessantes, tais 
como: ação antimicrobiana (SENATORE et al, 2013), antioxidante (ALMEIDA et al, 
2014), antitumoral (BICAS et al, 2011), inseticida (KURDELAS et al, 2012), 
ansiolítico (LIMA et al, 2013), antiparasitária (GRAEBIN et al, 2010) e atividade 
repelente (SANTOS et al, 2011). 
Apesar das vantagens farmacológicas apresentadas pelo limoneno, este 
mostra algumas características indesejáveis, como baixa solubilidade em água e alta 
volatilidade, necessitando do desenvolvimento de sistemas que possam melhorar 
suas propriedades físico-químicas, além de aumentar sua estabilidade, segurança e 
efetividade (CIOBANU et al, 2013). A procura por novos excipientes e tecnologias, 
tem levado a indústria farmacêutica e a comunidade científica à pesquisa por novas 
formulações que resultem em preparações mais estáveis e melhoras terapêuticas.  
As ciclodextrinas (CDs) na forma de complexos de inclusão têm sido um dos 
principais recursos empregados nas mais diversas áreas nos últimos anos 
(GIDWANI & VYAS, 2014). Sua conformação espacial em forma de cone, com sua 
parte externa hidrofílica e uma cavidade interna relativamente apolar, permite a 
formação de complexos de inclusão com várias moléculas (KURKOV & LOFTSSON, 
2013). A complexação em ciclodextrinas provoca alterações nas características 
físico-químicas intrínsecas das moléculas “hóspedes”, no que se refere à 
solubilidade, estabilidade, biodisponibilidade, proteção oxidativa, redução, 
racemização, isomerização, polimerização e hidrólise (JANSOOK & LOFTSSON, 
2009). 
Ciclodextrinas são oligossacarídeos cíclicos obtidos a partir da degradação 
enzimática do amido pela enzima ciclodextrina glicosiltransferase, a qual pode ser 
produzida por diferentes microrganismos, nomeadamente do gênero Bacillus 
macerans (CEVALLOS et al, 2010). São compostas principalmente por seis, sete ou 
oito unidades de glicose, unidas por ligações do tipo α-1,4, denominadas 
respectivamente de α, β e ɣ-CD, têm o formato de cone truncado, sendo hidrofílicas 
no seu exterior e hidrofóbicas no seu interior, capazes de acomodar uma variedade 
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de fármacos e outras substâncias lipofílicas, o que favorece a formação de 
complexos de inclusão com moléculas orgânicas e inorgânicas (LYRA et al, 2010; 
RAOOV et al, 2014). Das CDs naturais, a mais amplamente utilizada é a β-CD, 
devido ao seu baixo custo e ao tamanho de sua cavidade ser apropriado para 
acomodar uma grande variedade de fármacos (PESCITELLI et al, 2010). O diâmetro 
da cavidade interna da α-CD é muito pequeno, o que desfavorece o seu uso com 
algumas substâncias de alto peso molecular, e apresenta alto custo. A ɣ-CD também 
apresenta um custo muito elevado, o que torna o seu uso desfavorável. Uma 
característica negativa das β-CD é a sua solubilidade aquosa limitada em relação às 
demais, que se deve, em grande parte, às ligações intramoleculares de hidrogênio 
entre os grupos hidroxil secundários, o que limita a interação desta CD com as 
moléculas de água (ÇELIK et al, 2011).  
Inúmeros trabalhos têm sido desenvolvidos relatando a importância das CDs e 
suas aplicações difundidas nas mais diversas áreas, como por exemplo, em 
alimentos, cosméticos, repelentes, higiene pessoal e indústria têxtil, para várias 
finalidades, como mascarar sabor e odor desagradáveis, fixar substâncias voláteis, 
proteger substâncias sensíveis à luz ou ao oxigênio, diminuir efeitos colaterais de 
fármacos e prevenir interações entre eles (ÇELIK et al, 2011; PINHO et al, 2014). No 
entanto, ainda são escassos na literatura dados referentes ao processo de interação 
CD-hospedeiro e estudos comparativos entre diferentes ciclodextrinas, utilizando um 
determinado composto. 
Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo preparar e caracterizar 
físico-químicamente complexos de inclusão de limoneno em α e β-ciclodextrina. 
Para avaliar o efeito do tamanho da cavidade na afinidade e eficiência de 
complexação com o limoneno foram utilizados três diferentes métodos de 
preparação: mistura física, malaxagem e co-evaporação. Para caracterização foram 
utilizadas a análise térmica (calorimetria exploratória diferencial-DSC e 
termogravimetria/termogravimetria derivada-TG/DTG); cromatografia gasosa 
acoplada a espectrometria de massas-CG/MS; difração de raios X-DRX; 
espectrofotometria de absorção na região do infravermelho com transformada de 
Fourier-FTIR; microscopia eletrônica de varredura-MEV e Modelagem Molecular 
(Docking). 
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2. OBJETIVOS  
 
2.1. Objetivo geral 
 
Preparar e caracterizar físico-químicamente complexos de inclusão de 
limoneno em α e β-ciclodextrina. 
2.2. Objetivos específicos 
 
- Preparar complexos de inclusão de limoneno (CIL) com ciclodextrinas (CDs) por 
três diferentes métodos (mistura física, malaxagem e co-evaporação); 
- Avaliar o perfil de decomposição térmica por calorimetria exploratória diferencial 
(DSC) e termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG) do limoneno e dos 
complexos obtidos. 
- Comparar a taxa de complexação do limoneno a partir dos três diferentes métodos 
de obtenção utilizando a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de 
massas (CG/MS). 
- Caracterizar a estrutura dos complexos contendo limoneno por meio da técnica de 
difração de raios X (DRX). 
- Caracterizar os complexos de inclusão utilizando a espectrofotometria de absorção 
na região do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR). 
- Analisar qualitativamente a formação dos complexos de inclusão contendo o 
limoneno nos três diferentes métodos de obtenção utilizando a técnica de 
microscopia eletrônica de varredura (MEV). 
- Realizar um estudo de docking entre o limoneno e a α e β-CD, visando observar os 
principais sítios de interação hóspede-hospedeiro.  
- Avaliar a cinética da primeira etapa de decomposição térmica dos compostos 
isolados e dos complexos utilizando o método não-isotérmico de Ozawa. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 
 
3.1. Terpenos    
 
Terpenos, terpenóides ou isoprenóides são três denominações utilizadas para 
designar uma extensa e numerosa família de produtos naturais (LOHR et al, 2012). 
O termo isoprenóide indica que estes compostos são provenientes da condensação 
de duas ou mais unidades de isopreno (2-metil-butadieno) (Figura 1), quando 
submetidos a altas temperaturas (YANG et al, 2013). O termo terpeno refere-se 
apenas aos hidrocarbonetos insaturados (alcenos), no entanto, pode ocorrer a 
adição de um ou mais átomos de oxigênio na forma de grupos funcionais álcoois, 
aldeídos, cetonas e ácidos na molécula terpênica, e, se esta preservar a estrutura 
das unidades isoprênicas, tal composto passa a ser chamado de terpenóide. 
Embora haja essa divisão, os três termos são frequentemente utilizados 
alternadamente para descrever os mesmos compostos (LOHR et al, 2012). 
 
Figura 1: Estrutura molecular plana do isopreno, unidade básica para formação de 
terpenóides. 
 
                                                        ISOPRENO 
 
Os terpenos atuam nas plantas desempenhando diferentes funções, como por 
exemplo, na produção de hormônios (giberelinas) (DEL TERRA et al, 2013); 
pigmentos fotossintéticos (carotenóides) (LATOWSKI et al, 2014), carreadores de 
elétrons (ubiquinonas) (PUTIGNANI, et al, 2013), em mecanismos de defesa (NIU et 
al, 2012), crescimento (SCHMIDERER et al, 2010) e reprodução (MAY et al, 2013). 
A classificação dos terpenos é feita de acordo com o número de unidades 
isoprênicas, que formam a sua estrutura, sendo nomeadamente: hemiterpenos, 
monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos, tetraterpenos e politerpenos 
(GOUNARIS, 2010; KLEINE & MÜLLER, 2013; MARIENHAGEN & BOTT 2013). 
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Os hemiterpenos (C5) são os menores grupo dos terpenos, sendo o próprio 
isopreno o representante do grupo mais conhecido e estudado. Tal composto é 
volátil, sendo liberado de tecidos fotossinteticamente ativos (CZECH et al, 2011).  
Os monoterpenos (C10) são compostos por duas unidades de isopreno (FENG  
et al, 2014). Devido a sua baixa massa molecular, estes costumam ser voláteis, 
atuando na atração de polinizadores (MADRONICH et al, 2012; DEL TERRA et al, 
2013). Os monoterpenos podem ser isolados por destilação ou extração. O primeiro 
monoterpeno a ser isolado foi a “turpentina” (C10H16) na década de 1850 na 
Alemanha (THORMAR, 2011). Atualmente são conhecidos mais de 1.000 
monoterpenóides naturais e alguns têm sido empregados nas indústrias de 
perfumes e fragrâncias, produção de especiarias, culinária, indústria de alimentos e 
condimentos (LÜDDEKE et al, 2012; VIEIRA et al, 2013).  
Os monoterpenos podem ocorrer em pêlos glandulares, células 
parenquimáticas diferenciadas e em canais oleíferos (GRAUSGRUBER-GRÖGER et 
al, 2012). Eles podem estar estocados em flores, como as de laranjeira, folhas, 
como no capim-limão, nas cascas dos caules, como na canela, na madeira, como no 
sândalo ou no pau-rosa, e em frutos como nos de erva-doce (SADDIQ & KHAYYAT, 
2010; RACHWALIK et al, 2012).  
Os sesquiterpenos (C15) junto com isopreno e monoterpenos compreendem as 
classes de terpenóides mais encontradas em compostos voláteis presentes nos 
vegetais (NAGEGOWDA, 2010). Na indústria, óleos essenciais ricos em 
sesquiterpenos são bastante utilizados em fragrâncias na produção de perfumes 
caros e produtos de higiene pessoal (HARTWIG et al, 2014). Nas plantas, possui a 
função de afastar herbívoros (MCCORMICK et al, 2012), atrair agentes polinizadores 
(THOLL et al, 2011), além de possuir atividade fungicida (PARK et al, 2009).     
 Os diterpenos (C20) compreendem um grande grupo de compostos, possuem 
20 carbono e 32 átomos de hidrogênio, já foram identificados nos óleos essenciais 
presentes nas folhas e resinas (MATSUNAGA et al, 2012), exercem funções 
marcadores taxonômicos (MOREIRA et al, 2014) agentes anticancerígenos (TSUKUI 
et al, 2014).  
Os triterpenos (C30) são, em grande parte, derivados de óleos vegetais, 
cereais e frutas (SIDDIQUE & SALEEM, 2011). Entre os triterpenos, está uma 
importante classe de substâncias, os esteróides, os quais são componentes dos 
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lipídios de membrana de plantas (SALEEM, 2009) e de importância fisiológica, como 
por exemplo, hormônios esteróides (ELSEBAI et al, 2013). Uma outra classe 
relevante de triterpenos são as saponinas (ARSLAN et al, 2013), devido a sua 
importância comercial e farmacêutica, como no uso de medicamentos, detergentes, 
adjuvantes e cosméticos (PERTUIT et al, 2014). Como o próprio nome indica, as 
saponinas são prontamente reconhecidas pela formação de espumas em água, 
semelhantes as de sabão (NAOUMKINA et al, 2010; WENG et al, 2010). Essas 
substâncias são semelhantes ao sabão porque possuem uma parte hidrosolúvel 
(glicose) e outra lipossolúvel (triterpeno) (ARSLAN et al, 2013). Nas plantas, as 
saponinas desempenham um importante papel na defesa contra insetos e 
microorganismos (NAOUMKINA et al, 2010).  
Os tetraterpenóides (C40) são carotenóides, pigmentos responsáveis pela 
coloração amarela, laranja, vermelha e púrpura dos vegetais, desempenham função 
essencial na fotossíntese e, especialmente, na pigmentação de flores e frutos 
(LICHTENTHALER, 2010; DAHM & GOLINSKA, 2011).  
Os politerpenóides são aqueles com mais de oito unidades de isopreno, ou 
seja, com mais de 40 carbonos na sua estrutura, como os longos polímeros 
encontrados na borracha (GARCÍA & CARRIL, 2009; LICHTENTHALER, 2010). 
 
3.2. Limoneno   
 
O limoneno é um monoterpeno monocíclico, 4-isoprenil-1-metil-ciclo-hexeno 
(BADEE et al, 2011), de fórmula molecular C10H16. É um dos principais constituintes 
de vários óleos voláteis das cascas de frutas cítricas (LU et al, 2014), com 
propriedades terapêuticas (LI & CHIANG, 2012) e aromáticas (ZHANG et al, 2014). 
A temperatura ambiente é líquido, límpido e incolor (NIKFAR & BEHBOUDI, 2014). 
Pode-se citar alguns de seus derivados mais notáveis, como os compostos 
oxigenados: α-terpineol, álcool perílico, carveol, carvona e mentol (GUTIERREZ et 
al, 2013).  
Elevadas concentrações de limoneno podem ser obtidas por meio de resíduos 
da indústria de sucos cítricos (BADEE et al, 2011), tendo despertado grande 
interesse por ser uma fonte renovável, de fácil obtenção e de baixo custo (BADEE et 
al, 2011; ARRIETA et al, 2013). Geralmente, é extraído por uso de pressão ou 
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arraste a vapor, a partir das cascas de algumas espécies de citrus, como por 
exemplo, laranja, tangerina, limão e bergamota, e está presente em uma série de 
outros óleos essenciais, podendo também ser encontrado na sua forma 
enantiomérica (KIYOTA et al, 2014; MURALI et al, 2012). 
Dentre os óleos essenciais encontrados nos cítricos em geral, o R-(+)-
limoneno é seu componente mais expressivo, podendo atingir concentrações de 90 
a 96% (VEILLET et al, 2010; BADEE et al, 2011; ARRIETA et al, 2013).  
O (R)-(+)-limoneno (Figura 2) também é conhecido como d-limoneno, o (S)-(-
)-limoneno (Figura 2) é chamado de l-limoneno (KIYOTA et al, 2014), e a mistura das 
quantidades idênticas desses isômeros é chamada de dl-limoneno ou (±) limoneno 
ou como diterpeno. O (R)-(+)-limoneno é o principal constituinte do óleo essencial de 
laranja (LIMA et al, 2013) o qual confere a essa fruta o aroma característico,  já o 
(S)-limoneno tem um odor semelhante ao petróleo (KIYOTA et al, 2014). Os 
isômeros configuracionais – d-limoneno e l-limoneno, não se distribuem de forma 
homogênea nos diversos vegetais, onde são comumente encontrados (RAMOS, 
2010).  
 
Figura 2: Fórmulas moleculares dos isômeros R e S limoneno, e suas respectivas 
nomenclaturas comerciais e sistemática segundo a IUPAC. 
 
                
                     (R)-Limoneno                                          (S)-Limoneno 
     (4R)-1-metil-4-(prop-1-em-2-il) ciclohexeno      (4S)-1-metil-4-(prop-1-em-2-il) ciclohexeno        
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É possível obter enorme quantidade de limoneno, isolado a partir de plantas 
medicinais de várias espécies, como a Salvia (KUMAR et al, 2010), Citrullus 
colocynthis (JAYARAMAN et al, 2009), Citrus medica L. cv. Diamante (MENICHINI et 
al, 2011), Adansonnia digitata (MURALI et al, 2012) , Curcuma longa (USMAN et al, 
2009). Estas plantas têm sido utilizadas popularmente para tratamento de diabetes, 
anti-hiperlipidêmico, diarréia, cefaléia, hipertenção, inflamação e reumatismo 
(MURALI et al, 2012).   
O limoneno é um dos monoterpenos mais investigados quanto a atividade 
quimiopreventiva (LI & CHIANG, 2012) e quimioterapêutica (JING et al, 2013). Os 
principais relatos sobre a inibição de carcinogênese, induzida quimicamente em 
roedores, sugerem que o limoneno apresenta efeito protetor contra o câncer de 
mama, pele, fígado, pulmões, pâncreas, na próstata (ARRUDA et al, 2009; BICAS et 
al, 2011) e estudos demonstraram atividade preventiva de cancro in vivo (LAPPAS & 
LAPPAS, 2012).  
Ao d-limoneno atribui-se diversas atividades biológicas, onde pode-se destacar 
as suas propriedades antioxidantes (MURALI et al, 2012), antiinflamatória (JING et 
al, 2013), antinociceptiva (YUN, 2014), ansiolítica (DE ALMEIDA et al, 2012), 
antimicrobiana (LENNARTSSON et al, 2012), anti-hipertensiva (JING et al, 2013) e  
efeito neutralizador de ácido gástrico (CHEN et al, 2013).  
D-limoneno é listada na regulamentação do código federal por geralmente 
reconhecido como seguro (GRAS) pelo uso como agente aromatizante e é usado 
em alimentos como sucos de frutas, refrigerantes, sorvetes e sobremesas. Em 
humanos, o d-limoneno demonstrou baixa toxicidade em uso contínuo de até 1 ano 
(JING et al, 2013).  
Estudos relataram que o d-limoneno reduziu significativamente a glicemia em 
ratos com diabetes induzida por estreptozotocina (STZ) (SHU, 2010), e reduziu a 
resistência à insulina em ratos com dieta rica em gordura e a doença hepática 
gordurosa não alcoólica induzida por de Nω-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) 
(SANTIAGO et al, 2012; JING et al, 2013).  
O d-limoneno é considerado um solvente biodegradável, inofensivo para o ser 
humano, amplamente utilizado na indústria de alimentos e farmacêutica, como 
inseticida, além das suas aplicações como solvente para fins de limpeza, tais como 
a remoção de petróleo em peças de máquinas (OBEROI et al, 2011; NIKFAR & 
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BEHBOUDI, 2014) e aditivo aromático em perfumes, sabonetes, alimentos e bebidas 
(LAPPAS & LAPPAS, 2012).  
 
3.3. Ciclodextrinas (CDs) 
 
As CDs naturais são amplamente utilizadas nas indústrias farmacêutica, nas 
indústrias de alimentos e cosméticos (CEVALLOS et al, 2010). Na indústria 
farmacêutica são utilizadas como agentes complexadores para aumentar a 
solubilidade aquosa de fármacos pouco solúveis, assim como para aumentar a sua 
biodisponibilidade e estabilidade (KURKOV & LOFTSSON, 2013). 
As CDs foram descobertas pela primeira vez por Villiers em 1891, a partir do 
produto de degradação do amido em um meio de cultura de Bacillus amylobacter, a 
qual denominou "celulosina", por suas características semelhantes à celulose 
(ZAFAR et al, 2014). No entanto, foi Schardinger que fez a maior parte da 
caracterização de CDs e determinou que elas fossem denominadas por 
oligossacarídeos cíclicos, por isso, também são conhecidas por ciclomaltose, 
cicloamilose ou dextrinas de Schardinger (ELLOUZE et al, 2011). São formadas por 
unidades de D-glicopiranose (Figura 3A), unidas pela ligação α-1,4’-glicosídica, 
sendo que, naturalmente, as três ciclodextrinas mais abundantes são α, β e γ-
ciclodextrina, que são compostas por 6, 7 e 8 unidades de repetição de D-
glicopiranose, respectivamente (Figura 3B) (MARQUES 2010; BELICA et al, 2014).   
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Figura 3: Representação estrutural da A) D-glicopiranose e das B) ciclodextrinas. 
Fonte: ASTRAY et al, 2009; SOUSA, 2010; ZORNIO 2013. Figura adaptada pela 
autora. 
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Como na amilose, as unidades de glicopiranose adotam a conformação 
estrutural de cadeira, fazendo com que as CDs se apresentem na forma de cones 
truncados, devido à conformação espacial dos seus grupos OH (ZAFAR et al, 2014). 
Essa conformação estrutural é extremamente rígida – a única rotação livre presente 
na molécula se deve ao grupo CH2OH ligado ao C6 e há uma pequena liberdade 
rotacional da ligação glicosídica – e é isso que faz com que as hidroxilas 
secundárias (presentes em C2 e C3) interajam por ligações de hidrogênio, fazendo 
com que uma extremidade do cone seja mais aberta em relação à outra, onde estão 
localizadas as hidroxilas primárias. Tal conformação também é responsável pelo 
caráter mais importante das CDs: a presença de uma “parte externa” hidrofílica e de 
uma cavidade hidrofóbica; uma vez que todos os grupos polares (OH) estão 
orientados nas extremidades das CDs, o interior é “preenchido” apenas pelos grupos 
apolares C3-H, C5-H e C-O-C glicosídico (a conformação em cadeira, a orientação 
dos grupos OH e a estrutura das CDs são mostradas na Figura 4) (SONGKRO et al, 
2012). 
As CDs apresentam propriedades específicas para formar complexos de 
inclusão de acordo com cada molécula (RAJENDIRAN et al, 2014). Essa capacidade 
de inclusão com vários compostos, depende do ajuste adequado da molécula 
hóspede na cavidade hidrofóbica da CD (ZHANG & MA, 2013). A formação dos 
complexos de inclusão é determinada pelas características da molécula hóspede, 
como a polaridade, o tamanho e a geometria, e devem ser adequadas às 
características e ao tamanho da cavidade da CD (ASTRAY et al, 2009).  
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Figura 4: A) Estrutura molecular da ciclodextrina, B) corte transversal de uma 
molécula de ciclodextrina que mostra a disposição de uma unidade de glicose e a C) 
representação cônica mostrando parte exterior hidrofílica e cavidade hidrofóbica. 
Fonte: SRINIVASAN et al, 2011; BRITTO et al, 2004. Figura adaptada pela autora. 
 
 
 
 
As dimensões das CDs são consequência do número de glicopiranoses 
presentes em suas estruturas. No quadro abaixo estão contidas as principais 
informações das CDs (SZEJTLI, 1998). 
 
Quadro 1: Principais dimensões das estruturas cônicas das ciclodextrinas. 
Propriedades  α-ciclodextrina β-ciclodextrina ɣ-ciclodextrina 
Número de glicopiranoses 6 7 8 
Massa molar (g.mol.-1) 972,84 1134,98 1297,12 
Diâmetro externo da 
cavidade mais larga (nm) 
1,37 1,53 1,69 
Diâmetro interno da 
cavidade mais larga (nm) 
0,57 0,78 0,95 
Altura do cone (nm) 0,79 0,79 0,79 
Volume da cavidade (nm3) 0,174 0,262 0,427 
Fonte: (SZEJTLI, 1998) 
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Outro fator importante determinado pelas unidades de glicopiranoses é a 
solubilidade em água das CDs, cujos valores estão descritos no Quadro 2, 
juntamente com a porcentagem de água de cristalização. 
 
Quadro 2. Solubilidade em água e porcentagem de água de hidratação para as 
ciclodextrinas naturais. 
Parâmetro α-ciclodextrina β-ciclodextrina ɣ-ciclodextrina 
Solubilidade em água 
(mmol.L-1, 25 °C) 
149 16,3 179 
Água de hidratação 
(%, m/m) 
10,2 13,2 – 14,5 8,1 – 17,7 
Fonte: (SZEJTLI, 1998) 
 
O que se percebe é que a solubilidade da β-CD é bem baixa em comparação 
as outras duas CDs (SANGPHEAK et al, 2014); isso é explicado devido à 
estruturação do cone pelas sete moléculas de D-glicopiranose, que possibilitam que 
ocorram ligações de hidrogênio entre todas as hidroxilas C2 de uma unidade com a 
C3 da unidade adjacente, conferindo uma estrutura bem rígida à molécula. Já para a 
α-CD, uma das unidades de glicopiranose é distorcida, impedindo que haja ligação 
de hidrogênio em todos os grupamentos e o tamanho da γ-ciclodextrina permite que 
esses grupos não sejam coplanares e não interajam entre si (LOFTSSON E 
BREWSTER, 2010; ZORNIO, 2013).  
Assim, a conformação das CDs em cones contendo uma cavidade hidrofóbica 
e um exterior hidrofílico permite que esses compostos encapsulem em seu interior 
moléculas apolares, formando os chamados complexos de inclusão (SRINIVASAN 
et al, 2011; LI et al, 2014; BELICA et al, 2014). 
   
3.4. Complexos de Inclusão 
 
As CDs podem formar complexos de inclusão tanto em meio líquido quanto no 
estado sólido (YUAN et al, 2014), onde após a complexação são capazes de 
melhorar as características físico-químicas da “molécula hóspede” 
(CASTRONUOVO & NICCOLI, 2013). As CDs podem reduzir a volatilidade, viabilizar 
compostos líquidos na forma sólida, mascarar o odor e o sabor desagradável de 
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alguns compostos, evitar incompatibilidades indesejáveis, aumentar a 
biodisponibilidade e a estabilidade na presença de luz, calor e condições oxidantes 
(SANTOS et al, 2012; ROCHA et al, 2012).  
Os complexos de inclusão podem ser obtidos por diferentes métodos, tais 
como: co-precipitação (PETROVIC et al, 2010), co-evaporação (MENNINI et al, 
2014), liofilização (FERNANDES et al, 2009), mistura física (RIEKES et al, 2010), 
spray drying (MARTÍN et al, 2010), malaxagem (PETRALITO et al, 2014), moagem 
(MENNINI et al, 2014) e mediante o emprego da tecnologia do fluido supercrítico 
(CAPUTO et al, 2013; ZAFAR et al, 2014).  
Dessa forma, de modo geral, tem-se que um complexo de inclusão é um 
composto formado pela CD contendo um substrato em sua cavidade. A força motriz 
do processo de complexação, tem origem nas moléculas de água presentes no 
interior do oligossacarídeo, cuja esquematização pode ser observada na Figura 6, 
na qual se tem a CD dissolvida em água devido às interações de hidrogênio. Sua 
cavidade também está preenchida por moléculas de água, porém em condição 
energeticamente favorável, possibilita que o composto hidrofóbico presente em 
suspensão no meio, as substitua prontamente (ASTRAY et al, 2009). Dessa forma, 
as contribuições termodinâmicas mais importantes para a formação dos complexos 
de inclusão, são decorrentes da entrada do substrato hidrofóbico na cavidade da CD 
e da quebra da rede cristalina de água, o que caracteriza um processo tipicamente 
de efeito hidrofóbico. Determina-se então que as interações entre a CD e o substrato 
são devido às forças intermoleculares, não ocorrendo reações químicas entre eles, 
e, dependendo de como essas forças se estabelecem, podem ser obtidos 
complexos de inclusão em solução ou em fase sólida (MURA, 2014). 
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Figura 5: Representação esquemática da formação de um complexo de inclusão em 
meio aquoso. A molécula-hospedeira é o p-xileno e as moléculas de água estão 
representadas por círculos. Fonte: Adaptado pela autora de ASTRAY et al, 2009.  
 
 
 
O fenômeno de reconhecimento molecular, responsável pela ligação do 
composto com a CD, envolve interações não covalentes, tais como: ligações de 
hidrogênio, interações eletrostáticas, forças de van der Waals, efeito hidrofóbico, 
interações do tipo dipolo-dipolo, transferências de cargas e efeitos estéricos 
(SUTHARI et al, 2014; ZOU et al, 2014).   
A discriminação estereosseletiva, durante a formação do complexo, emerge 
das diferenças que o composto em estudo apresenta para se adaptar à cavidade da 
CD e o ajuste espacial, é considerado o fator mais importante para que ocorra o 
processo de complexação. Desta forma, para moléculas pequenas é mais fácil 
formar complexos com α e β-CD devido à compatibilidade do volume do substrato e 
da CD. Já no caso da ɣ-CD, se o substrato for muito pequeno o encaixe torna-se 
desfavorável devido ao tamanho muito maior da cavidade desta CD (HATARA, 
1998; VENTURINI, 2005). 
Os compostos viáveis de formar complexos de inclusão são extensos (ANCONI 
et al, 2012), podendo-se citar os compostos alifáticos de cadeia linear ou ramificada, 
aldeídos, cetonas, álcoois, ácidos orgânicos, ácidos graxos, compostos aromáticos e 
aminas, que podem se apresentar nos estados sólido, líquido e gasoso (DEL 
VALLE, 2004). Devido a essa gama de possibilidades, vários métodos de 
preparação dos complexos de inclusão são reportados a fim de se adequar melhor 
ao sistema disponível, porém, todos eles se baseiam no mesmo princípio de 
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substituição das moléculas de água presentes na cavidade hidrofóbica das CDs 
(PANDIT et al, 2011).  
O método mais utilizado em escala laboratorial é o da co-evaporação, onde tal 
procedimento consiste na dissolução da CD em solução aquosa, na qual o substrato 
em potencial é adicionado sob agitação constante, em um béquer e um agitador 
magnético, logo após o tempo determinado, o material é levado para secagem em 
dessecador, e posteriormente triturado e armazenado em frasco hermeticamente 
fechado (ZHU et al, 2012). Como alternativa a esse método podem ser empregados 
as preparações por suspensão ou maceração. No primeiro caso faz-se uma 
suspensão de CD em quantidades de água que excedam em torno de 40 % da água 
necessária para a solubilização total da amostra, adicionando-se o substrato; à 
medida que o complexo vai sendo formado, ele precipita, já que é menos solúvel 
que o oligossacarídeo puro, fazendo com que a CD sólida se solubilize, mantendo o 
equilíbrio e formando mais produtos. Já no método da maceração, a quantidade de 
água reduz para 20 %, o que torna a mistura CD-substrato pastosa e muito viscosa; 
sendo necessária que a agitação ocorra por equipamentos especializados, 
demandando também mais tempo e temperaturas mais elevadas (HAIYEE et al, 
2009).  
Com o auxílio de métodos adequados pode-se caracterizar não só a formação 
do complexo, como determinar a eficiência de incorporação e a interação entre os 
compostos. Essas evidências são consequências das mudanças físico-químicas que 
ocorrem no substrato e na CD quando na forma de complexo de inclusão, podendo 
ser determinadas utilizando-se técnicas espectrométricas, térmicas, micrográficas, 
condutimétricas e simulações computacionais (YANG et al, 2011).  
 
3.5. α-Ciclodextrina 
 
A alfa-ciclodextrina (α-CD) é composta de seis unidades de glicose, pode ser 
fabricada biotecnologicamente por meio da degradação enzimática de matérias-
primas vegetais, como o milho e batata. Enzimas específicas (ciclodextrinas 
glicosiltransferases ou CGTases) cortam seções individuais do carboidrato helicoidal 
do amido e as agrupam em proporções que dependem do tipo de enzima utilizada 
(ZAFAR et al, 2014).  
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A α-CD é um sólido de cor branca, não-higroscópico, homogêneo e estável a 
temperatura de até aproximadamente 100ºC. Possui aplicações importantes, tais 
como, promover a solubilidade aquosa de substâncias, aumentar a estabilidade de 
compostos, reduzir os efeitos tóxicos, viabilizar formas líquido em sólidos, além de 
aplicações como agente emulsificante (BAI et al, 2012). Estas moléculas de 
estrutura anelar são estáveis em soluções alcalinas, mas hidrolisadas em soluções 
ácidas (pH < 2,5), comercialmente possuem alto custo. Esta CD é frequentemente 
utilizada para complexar moléculas de baixo peso molecular, por possuir uma 
cavidade menor quando comparada a β e ɣ-CD (ÇELIK et al 2011; BAI et al, 2012). 
Após a administração intramuscular, a α-CD liga-se a alguns lípidos, 
desencadeia uma ação relativamente irritante e pode também provocar alguma 
irritação ocular. Na administração oral em ratos entre 2 e 3 % da dose é absorvida. 
Por esta via não sofre metabolismo no trato intestinal superior e a ruptura do anel 
ocorre por ação da flora intestinal do cólon e cego. A excreção depois da 
administração oral em ratos foi de 60% como CO2, 26-33% incorporada em 
metabólitos e 7-14 % como metabólitos nas fezes e urina, principalmente excretados 
inalterados pela via renal. A DL50 após a administração oral em estudos com rato foi 
> 10.000 mg/Kg. Depois da administração intravenosa com t1/2 = 25 min, a DL50 
intravenosa observada em ratos ficou entre 500 e 750 mg/Kg (MARTIN DEL VALLE, 
2004). A α-CD pode ser encontrada em formulações parenterais em baixas 
concentrações (KURKOV & LOFTSSON, 2013). 
Estudos realizados por Linde e colaboradores (2008) teve por objetivo 
determinar a constante de formação do complexo de inclusão entre a alfa-
ciclodextrina e o aminoácido triptofano.  Os resultados desse estudo mostraram que 
o triptofano complexa com a -ciclodextrina facilitando a entrega metabólica além de 
reduzir o sabor indesejado. 
Estudo realizado por Rajendiran e colaboradores (2013) compararam a 
formação de complexos de inclusão entre a sulfapiridina e ciclodextrinas. Os 
resultados mostraram que tanto a α-CD quanto a β-CD podem ser utilizadas para 
complexar com este fármaco higroscópico e servir como veículo de liberação 
controlada.  
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3.6. β-Ciclodextrina 
 
A β-ciclodextrina (β-CD) é um pó cristalino de cor branca, homogênea, não-
higroscópica, produzida a partir de fontes naturais renováveis (amido), por 
intermédio de uma conversão enzimática simples, composta de sete unidades de 
glicose (DING et al, 2011). Em meio alcalino é bastante estável e hidrolisa-se em 
meio fortemente ácido, apresenta custo relativamente baixo para a maioria das 
aplicações industriais (VALENTE & SÖDERMAN, 2014). 
Existem diversos trabalhos publicados com este tipo de CD, pois apesar da sua 
limitada solubilidade em água (solubilidade em água a 20 °C; 1,85 g/100 mL), é a 
CD natural com maior aplicação no setor farmacêutico, uma vez que é obtida na 
indústria com um elevado rendimento e baixo custo (GAVINI, 2011; 
KRANAWETVOGL et al, 2013). É detentora de uma cavidade interna cujas 
dimensões são apropriadas para acomodar uma grande variedade de fármacos 
(TSAI et al, 2010). Sendo assim, a β-CD é a CD presente na maior parte das 
formulações existentes no mercado (KUMBASAR et al, 2014; ANDRADE et al, 
2014). 
Estudos de toxicidade mostram que β-CD apresenta baixa toxicidade quando 
administrada por via oral (LE et al, 2014). Em doses superiores a 600 mg/kg, a β-CD 
não revelou qualquer efeito adverso no peso corporal, no crescimento, nos valores 
bioquímicos e hematológicos de ratos e cães, não tendo sido observado também 
mutagenicidade ou teratogenicidade com doses inferiores a 400 mg/kg. A β-CD 
quando administrada por via intravenosa e parenteral pode causar nefrotoxicidade 
grave (LE et al, 2014; YAO et al, 2014) e toxicidade renal (KURKOV & LOFTSSON, 
2013). 
Após a administração oral, as quantidades absorvidas no duodeno e no 
intestino delgado são relativamente baixas (1-2 %). A metabolização pelas bactérias 
processa-se no cólon e cego e pode levar à produção de gases e diarréia. A 
administração em doses elevadas não é recomendada. A DL50 oral observadas em 
experimentos realizados com ratos foi > 5000 mg/Kg, a DL50 intravenosa observada 
em ratos ficou entre 450 e 790 mg/Kg (MARTIN DEL VALLE, 2004). 
Atualmente, vem sendo desenvolvidas técnicas de modificação de CD por 
reações enzimáticas. Diferentes características podem ser obtidas nestas 
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modificações, com reações de aminação, esterificação, metilação e eterificação de 
grupos hidroxilas primárias e secundárias (ZAFAR et al, 2014). Alguns produtos 
destas reações apresentam baixa atividade hemolítica, alta solubilidade em água e 
têm encontrado diversas aplicações na área farmacêutica e cosmética (HUI et al, 
2011). Diversas propriedades físicas, químicas e biológicas são alteradas com estas 
modificações (GAO et al, 2013). Por exemplo, complexos de inclusão formados com 
a hidroxipropil-β-ciclodextrina (HP-β-CD), uma β-CD modificada, mostrou menor 
toxicidade quando comparada com complexos de inclusão formados com a β-CD 
natural (ASTRAY et al, 2009; GE et al, 2012; KURKOV & LOFTSSON, 2013).  
Recentemente, OGAWA e colaboradores (2013) demonstraram que apesar da 
β-CD não ser uma boa candidata como excipiente para administração parenteral da 
quetiapina, um fármaco antipsicótico, os seus derivados como G1-β-CD, G2-β-CD, 
HP-β-CD, DM-β-CD e TM-β-CD promoveram um aumento da solubilidade da 
substância ativa, bem como um aumento da sua estabilidade.  
No trabalho publicado por FREITAS e colaboradores (2012) a complexação 
com olanzapina, um antipsicótico de alto custo, utilizado no tratamento da 
esquizofrenia, foi realizada com o intuito de aumentar a disponibilidade do fármaco 
em meio aquoso e, consequentemente, sua biodisponibilidade. Os autores 
observaram a complexação com diferentes tipos de CDs, determinando que a metil-
β-CD foi capaz de aumentar a solubilidade aparente da olanzapina em dez vezes, o 
que interfere significativamente na dose necessária da droga em uma formulação 
farmacêutica, diminuindo o custo do produto final (FREITAS et al, 2012).  
Diversas pesquisas relacionadas com produtos naturais têm demonstrado o 
importante papel da β-CD em formar complexos de inclusão, como por exemplo, 
com o óleo de limão, obtendo resultados significativos na redução da perda por 
volatilização, fotodegradação e degradação por oxigênio (PADUKKA et al, 2000). 
Fernandes e colaboradores (2009) realizaram estudos com o intuito de 
complexar o óleo essencial da Lippia sidoides em β-CD, e observaram resultados 
importantes na melhora das propriedades físico-químicas dos compostos presentes 
no óleo, como por exemplo, a proteção frente a oxidação dos compostos fenólicos 
(CEVALLOS et al, 2010).   
O Hypericum perforatum, conhecido popularmente como “erva de são joão”, 
rica em hipericina, é empregado como anti-inflamatório, anti-retroviral, agente 
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cicatrizante e antidepressivo em alguns países (ZHANG & MA, 2013). 
Kalogeropoulos e colaboradores (2010) foram os pioneiros a complexar o extrato 
metanólico desta planta, rica em flavonóides, em β-CD por liofilização. Através dos 
testes realizados observaram que o complexo de inclusão formado pode 
proporcionar proteção contra a degradação térmica dos constituintes. 
Haidong e colaboradores (2011) evidenciaram que o extrato etanólico do chá 
verde após a complexação com β-CD apresentou eficiência na calcificação óssea 
em testes realizados com animais. 
Rajendiran e colaboradores (2014) realizaram estudo para investigar a 
formação de complexos de inclusão de sulfamerazina com α e β-CD e observaram 
que este fármaco formou complexo mais estáveis com a β-CD devido a sua 
afinidade e ao tamanho da cavidade desta CD. 
Garnero e colaboradores (2014) realizaram estudos com a furosemida e a β-
CD onde evidenciaram que após formação do complexo de inclusão ocorreu 
aumento na solubiliddade da furosemida, o que resultou num aumento da 
biodisponibilidade deste composto após a administração oral.  
Yang e colaboradores (2013a) realizaram estudos com narigenina, um produto 
natural, rico em flavonóide, encontrado em suco de frutas cítricas, que após a 
formação de complexos de inclusão com a β-CD e seus derivados, puderam 
evidenciar aumento na solubilidade e estabilidade térmica da naringenina.  
Siva e colaboradores (2013) demonstraram que o cloridrato de propafenona 
forma complexos de inclusão mais estáveis em β-CD quando comparado com os 
complexos de inclusão formados com α-CD, melhorando as características fisico-
químicas do fármaco, tais como, biodisponibilidade, solubilidade em água e 
reduzindo efeitos colaterais.  
Estudos realizados por Aguiar e colaboradores (2014) observaram a formação 
do complexo de inclusão entre o óleo essencial de C. zenhtneri com β-CD, pelo 
método de co-precipitação, onde a partir das análises por espectrofotometria no IV e 
DSC, mostraram o aumento da estabilidade do óleo essencial complexado em 
comparação ao óleo essencial puro. 
Nguyen e colaboradores (2013) realizaram estudos para investigar a formação 
de complexos de inclusão através do composto natural rutina e β-CD, onde puderam 
evidenciar uma diminuição significativa na degradação térmica e por radiação UV do 
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composto durante o armazenamento, e assim conservando a sua atividade 
biológica.  
 
3.7. Métodos de Formação de Complexos 
 
Complexos com CDs não são facilmente formados, devido as características 
particulares de cada composto, que devem ser observados para obter complexos de 
forma mais eficiente. Os métodos mais comumente utilizados para preparação de 
complexos são: 
 
Co-precipitação: este método é o mais amplamente utilizado em escala 
laboratórial sendo frequentemente empregado na obtenção de complexos de 
inclusão cristalinos com a CD.  
Esta técnica parte de uma solução contendo o composto estudado e CD em 
condições muito próximas a saturação e por meio de mudanças bruscas de 
temperatura ou adição de solventes orgânicos, se obtém a precipitação do material 
em forma de complexo de inclusão. Os cristais obtidos podem ser coletados por 
centrifugação ou filtração (MIRO et al, 2000). 
A principal desvantagem desse método está na ampliação de escala. O baixo 
rendimento conseguido em escalas maiores, o risco de formação de complexos de 
inclusão com solventes orgânicos e o longo tempo do processamento (um a três 
dias) torna-o pouco atrativo em escala industrial  (CHOI  et al, 2010; CEVALLOS et 
al, 2010; MARTÍN et al, 2010). 
 
Suspensão (slurry): neste método, a ciclodextrina e o “hóspede” não estão 
dissolvidos, mas finamente suspensos em água à temperatura ambiente, com 
intensa agitação. Geralmente, uma parte de ciclodextrina é misturada com duas 
partes de água formando uma suspensão. A molécula “hóspede” para ser 
complexada ou é dissolvida em um solvente adequado ou adicionada diretamente 
(sem uso de solvente) à suspensão de ciclodextrina (MACEDO, 2010; FERNANDES 
et al, 2009). 
Este método é o mais viável para propósitos industriais, pois a quantidade de 
água utilizada é pequena e o equipamento exigido é de uso convencional, ou seja, 
raramente necessita de qualquer investimento adicional, sendo que a pasta obtida 
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pode também ser facilmente seca por spray dryer ou liofilização (MARTÍN et al, 
2010; PANDIT et al, 2011). 
 
Malaxagem (kneading): este método é aplicável a compostos ativos fracamente 
solúveis em água. Consiste em formar uma pasta a partir da adição de pequenas 
quantidades de líquido (água ou etanol/água) suficiente para umedecer a mistura em 
pó do composto e a CD. Em escala laboratorial é realizada em um almofariz com 
auxílio de um pistilo. Industrialmente, a mistura de componentes é efetuada em uma 
malaxadora. A secagem do material pode ser feita em dessecador ou diretamente 
na malaxadora, acompanhada de pulverização para uniformizar o tamanho de 
partícula (ALVES et al, 2012).  
Devido à simplicidade, o elevado rendimento e à facilidade de transposição de 
escala, este método é um dos mais utilizados na indústria farmacêutica, ainda que 
sua eficiência de complexação seja inferior quando comparada com outras técnicas. 
A lavagem com solvente orgânico pode tornar o processo inadequado, devido a 
quantidade utilizada destes solventes, obtendo complexos tóxicos (GRANDELLI et 
al, 2012). 
 
Mistura Física: alguns compostos podem ser complexados pela simples mistura 
mecânica com a CD. A mistura física é mais adequada a óleos ou outros compostos 
na forma líquida. O tempo de mistura exigido é variável e depende do composto de 
interesse. Geralmente, pode ser realizado à temperatura ambiente e é uma variação 
do método de malaxagem (LIN et al, 2012). 
 Este método baseia-se na simples mistura dos componentes sem adição de 
água. Em alguns casos são necessários vários dias para detectar-se a formação de 
complexos de inclusão. Em geral, é um método de complexação pouco eficiente, 
restrito a princípios ativos líquidos e óleos essenciais, que atuam como solvente, 
propiciando a formação de complexos (HEDGES, 1998; PEREIRA LOPES, 2011). 
 
Spray dryer: representa um dos métodos mais empregados para produzir 
complexos de inclusão a partir de uma solução. A mistura parcial do sistema e a 
rápida eliminação de água propiciam uma eficiência de complexação elevada. Além 
disso, esta técnica permite controlar o tamanho das partículas obtidas em intervalos 
 
 
26 
 
bastante estreitos. O baixo rendimento e o estresse térmico são algumas das 
limitações desta técnica (PANDIT et al, 2011; SOUZA et al, 2013). 
 
Liofilização: consiste na eliminação de solvente dos sistemas em solução, por 
meio de um prévio congelamento e posterior secagem a pressões reduzidas. Esta 
técnica permite a obtenção de complexos de inclusão com elevado rendimento e um 
baixo estresse térmico. Geralmente se obtêm pós secos, amorfos e com elevado 
grau de interação hóspede-CD. Apresenta como desvantagens, o longo tempo de 
processamento e as más características de fluxo do material obtido 
(KALOGEROPOULOS et al, 2010; GRANDELLI et al, 2012; SOUZA et al, 2013). 
 
Fluidização supercrítica: constitui um dos métodos mais inovadores de 
obtenção de complexos em estado sólido. O desenho das partículas empregando 
CO2 em estado supercrítico confere aos materiais obtidos por esta técnica, 
características únicas quanto à interação (SEKHON, 2010). Apesar de ser um 
método atóxico (não utiliza solventes orgânicos), rápido, quimicamente estável 
(utiliza temperaturas moderadas), de baixo custo de manutenção e com promissores 
resultados descritos na literatura, ainda é uma técnica experimental e que apresenta 
um custo inicial bastante elevado (GRANDELLI et al, 2012; CAPUTO et al, 2013). 
A seleção do método de preparo de complexos de inclusão com ciclodextrinas 
tem que ser realizada com bastante cautela. Há a necessidade de conhecer muito 
bem o tipo de complexo pretendido para que o processo mais adequado seja 
utilizado e a maior eficiência de complexação seja atingida.  
 
3.8. Técnicas utilizadas na caracterização dos complexos de inclusão 
 
Para avaliar a formação dos complexos de inclusão com CDs, pode-se 
destacar algumas técnicas bastante utilizadas, como a análise térmica, 
principalmente a calorimetria exploratória diferencial (DSC), análise térmica 
diferencial (DTA) e termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG), além das 
técnicas de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/MS), 
difração de raios X (DRX), espectrofotometria de absorção na região do 
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), microscopia eletrônica de 
varredura (MEV), entre outras (RAJENDIRAN et al, 2014(1)).  
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Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC): é uma das primeiras técnicas a ser 
considerada por ser relativamente simples e demandar pouco tempo de análise 
(SOUZA, 2008; CEVALLOS et al, 2010). As curvas DSC das CDs podem ser 
visualizadas de formas características, por apresentarem eventos endotérmicos que 
correspondem à sua desidratação, mudança de fase cristalina, fusão e 
decomposição. Assim, por exemplo, a α-CD apresenta dois ou três eventos, de 
desidratação dependendo da forma cristalina que se encontra, já a β-CD e a ɣ-CD 
apresentam um pico largo entre 90 ºC e 120 ºC  (RAJENDIRAN et al, 2014(2)). 
A análise da formação de complexos pode ser feita comparando-se a curva 
DSC do complexo da CD, do composto puro e dos complexos preparados utilizando 
os métodos selecionados. A curva da mistura física, que geralmente apresenta 
pequena capacidade de formação de complexos, mostra-se como a soma dos 
eventos característicos da CD e do composto em questão. Quando ocorre a 
formação do complexo, observam-se mudanças do perfil termoanalítico e muitas 
vezes reduções ou ausências de eventos devido à perda da estrutura cristalina 
causada pela complexação, a exemplo, o pico de fusão do fármaco (GRANDELLI et 
at, 2012; RAJENDIRAN et al, 2014(2)). Além disso, o evento característico da 
desidratação da CD na curva DSC de complexos podem apresentar deslocamentos 
devido a substituição das moléculas de água na cavidade pelo composto estudado. 
   
Termogravimetria e Termogravimetria derivada (TG/DTG): esta técnica fornece 
dados quantitativos de perda de massa com o aumento da temperatura. No caso 
das CDS os principais eventos observados são a perda de água (em torno de 
100°C) e a decomposição (em torno de 250°C). Desta forma, a técnica de TG/DTG 
pode contribuir para para avaliar a formação de complexos a partir de mudanças dos 
eventos de desidração, volatilização, decomposição e oxidação (FERNANDES et al, 
2009). 
Além das aplicações convencionais, diversos estudos vêm sendo publicados 
a partir da aplicação de técnicas termoanalíticas com o objetivo de determinar os 
parâmetros cinéticos de reações como desidratação, volatilização e decomposição 
(HUAN et al, 2001; CIDES et al, 2006; FELIX et al, 2009). As técnicas 
termoanalíticas podem ser utilizadas para a realização de estudos de reações com o 
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intuito de se determinar parâmetros cinéticos, como por exemplo energia de ativação 
(Ea), ordem da reação e o fator pré-exponencial ou fator frequência (A) (OLIVEIRA et 
al,  2005; FELIX et al, 2009). Através destes parâmetros é possível mensurar a 
variação de uma amostra quando esta é aquecida (estudo cinético dinâmico) ou 
mantida a temperatura constante (estudo cinético isotérmico). Para a realização do 
estudo cinético isotérmico as amostras são submetidas a temperaturas constantes, 
enquanto que para o estudo não-isotérmico, os métodos envolvem o aquecimento 
das amostras sob diferentes razões de aquecimento (OZAWA, 1965; CHENG et al , 
2001;FELIX et al, 2009). 
O método convencional para estudo isotérmico utiliza a equação de Arrhenius 
para determinar parâmetros cinéticos. Os métodos isotérmicos exibem limitações 
experimentais, por exemplo, quando se utilizam temperaturas de isoterma 
relativamente altas em longos períodos é possível que a temperatura varie durante o 
ensaio, comprometendo as medidas de tempo. Outra fonte de erros comum é que 
nem sempre é possível o aquecimento até a temperatura de isoterma sem que o 
mesmo provoque o início do evento. Já nos métodos não-Arrhenianos pode-se 
destacar o tratamento de dados simplificados, que não exige premissas a respeito 
do mecanismo da reação. Embora existam imprecisões nos resultados, intrínsecas à 
aproximação de que as reações no estado sólido ocorrem em uma única etapa, os 
valores obtidos a partir destes métodos apresentam em geral maior concordância 
com o comportamento verificado empiricamente (SIMON et al, 2008). 
Para o estudo cinético não-isotérmico ou dinâmico, o método descrito por 
Ozawa, é muito empregado e também permite determinar tais parâmetros (OZAWA, 
1965; FELIX et al, 2009). A comparação entre os métodos isotérmicos e dinâmicos 
tem sido amplamente discutida por diversos autores (YOSHIDA, 1993; OZAWA, 
2000; HUANG et al, 2001; CIDES et al, 2006; FELIX et al, 2009). De forma geral 
estes estudos têm mostrado que para análise completa da cinética de reações 
químicas de decomposição é recomendável a utilização dos dois métodos. 
O método integral sugerido por Ozawa é, ultimamente, o mais utilizado, 
devido à popularização dos softwares comercializados pelas empresas fabricantes 
de analisadores térmicos. Neste método, a estimativa do tempo necessário para a 
degradação requer o conhecimento de outros parâmetros cinéticos: a ordem da 
reação (n) e o fator pré-exponencial (A) da equação de Arrhenius. A estimativa de n 
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é realizada interativamente, testando a correlação entre o tempo reduzido (Θ) e g() 
que é o logaritmo de α (fração decomposta) de acordo com n, em uma razão de 
aquecimento (β) determinada (OZAWA, 1970). 
No século XIX foram propostas outras funções para expressar a dependência 
da temperatura com a constante de velocidade k(T). Dentre elas, as mais 
adequadas para tratamento dos dados experimentais, foram as equações descritas 
a seguir (SIMON, 2008) (Equação 1 e 2): 
 
              (Equação 1) 
               (Equação 2) 
onde Ak, m (massa) e D (constante) são parâmetros ajustáveis. 
Do mesmo modo que os métodos Arrhenianos, nos métodos não-Arrhenianos 
o valor de f()  é considerado constante em uma dada  e k(T) é função apenas da 
temperatura. 
 
Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM): é uma 
técnica relevante na análise de substâncias orgânicas. O estudo da matéria é 
realizada pela formação de íons em fase gasosa e posteriormente caracterizados 
por um Espectrômetro de Massas de acordo com sua massa, carga, estrutura ou 
propriedades fisico-químicas. O complexo é introduzido no equipamento, passa por 
uma fonte de íon, na qual é produzido um feixe de partículas provenientes da 
amostra, posteriormente a amostra passa por um analisador que separa as 
partículas de acordo com a massa e o detector irá caracterizar as amostras, 
permitindo assim a análise individual de cada um dos compostos (WU & VOGT, 
2012; SCHURIG, 2010; MARRETO et al, 2008).  
 
Difração de raios X (DRX) - a técnica de DRX mede a intensidade de raios X 
difratados por uma amostra sólida sobre diferentes ângulos. Algumas CDs, no seu 
estado cristalino formam ligações de hidrogênio intra e intermoleculares as quais 
estabilizam tanto a conformação da molécula, como também a sua estrutura 
cristalina gerando difratogramas com picos bem definidos (RAOOV et al, 2014).  
A DRX pode ser empregada para avaliação dos complexos de inclusão devido 
aos padrões de difração destes quando comparados aos componentes individuais. 
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O emprego desta técnica se baseia na comparação dos difratogramas das 
substâncias puras e do complexo. A observação de um difratograma com 
características de material amorfo, sem picos bem definidos, pode ser indicativo da 
ocorrência de complexação (RAJENDIRAN et al, 2014(2)). 
 
Espectrofotometria de absorção na região do infravermelho com transformada 
de Fourier (FTIR): a espectrofotometria no infravermelho mede a excitação 
vibracional dos átomos envolvidos em uma ligação química. As posições das linhas 
de absorção no espectro de infravermelho dependem do tipo de grupo funcional 
presente. Cada grupo funcional ligado a diferentes átomos possui uma banda 
diferente no espectro. Esta técnica é útil na determinação da composição porque 
permite identificar os diferentes grupos funcionais de uma determinada amostra e 
suas ligações (FERNANDES et al, 2009). 
A região do espectro eletromagnético correspondente ao infravermelho se 
estende de aproximadamente 0,75 μm até quase 1 mm, mas o segmento mais 
frequentemente utilizado pela indústria farmacêutica está situada entre 2,5 e 25 μm 
(4000 a 400 cm-1), conhecido como região fundamental ou infravermelho médio 
(DRUY, 2004). O espectro no infravermelho de uma substância é considerado uma 
de suas propriedades físico-químicas mais características e, portanto, por meio das 
bandas dos grupos funcionais, essa técnica é capaz de identificar compostos. Além 
disso, pode ser utilizada na análise quantitativa de misturas de compostos através 
da intensidade da banda característica de um composto da amostra (LOPES & 
FASCIO, 2004).  
As técnicas de FTIR são bastante utilizadas na caracterização de sistemas 
sólidos com CDs, por serem determinações rápidas e precisas. A natureza dos 
fenômenos envolvidos na complexação torna as mudanças de intensidade e 
deslocamentos das bandas correspondentes aos grupos químicos do fármaco ou da 
ciclodextrina bastante sutis, requerendo uma cuidadosa interpretação dos resultados 
(LYRA et al, 2010). A formação dos complexos de inclusão em fase sólida pode ser 
avaliada pela comparação de espectros no infravermelho do fármaco puro e dos 
complexos sólidos obtidos por diferentes métodos de preparação. Para isso, são 
verificadas interações em nível molecular, detectando as mudanças significativas na 
forma e na posição das faixas de absorbância (LYRA et al, 2010).  
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Microscopia eletrônica de varredura (MEV): a microscopia eletrônica de 
varredura é uma técnica utilizada para definir qualitativamente a formação dos 
complexos de inclusão (FERNANDES et al, 2009). Esta técnica fornece informações 
morfológicas sobre a superfície de sólidos, além de possibilitar informações   sobre 
possíves contaminação (LYRA et al, 2010). A profundidade do feixe eletrônico não 
ultrapassa algumas dezenas de nanômetros. A imagem obtida tem um forte 
contraste topográfico apresentando o relevo da amostra com um aspeto semelhante 
ao que teria a observação visual direta ou com uma lupa caso isso fosse possível 
(TAKAHASHI, 2009). 
 
Docking: o processo de ancoramento molecular (docking) envolve o 
conhecimento prévio da conformação do ligante ou hóspede  e sua orientação no 
sítio de interação com o hospedeiro (CIOBANU et al, 2012). Estudos de interação 
computacional entre compostos são de fundamental importância para entender o 
mecanismo de associação, o posicionamento tridimensional e a energia de 
interação. Entre as técnicas de avaliação da conformação estrutural mais confiáveis 
destaca-se a difração de raios X de monocristais e o RMN. Além destes, o docking é 
uma das técnicas mais importantes na investigação de interação moleculares nos 
casos em que a estrutura 3D dos compostos já foi elucidada. Esse tipo de simulação 
encontra a estrutura mais estável do complexo hóspede-hospedeiro além de calcular 
a parâmetros de estabilidade relativa (HUANG, 2014; SERIDI et al, 2011). 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1. Materiais  
 
Para a preparação dos complexos no presente trabalho foi utilizado o limoneno 
(96%), α-ciclodextrina (98%, cód. MKBC3299) e β-ciclodextrina (97%, cód. 
MKBC3299) adquiridos da Sigma-Aldrich (USA).  
 
4.2. Métodos 
 
4.2.1. Obtenção e preparação dos complexos de inclusão com limoneno (CIL) 
 
Os complexos de inclusão foram preparados por três diferentes métodos de 
acordo com MARRETO et al, 2008.   
 
               4.2.1.1 - Complexação por mistura física: a mistura mecânica foi 
preparada pela adição do limoneno em um almofariz contendo CD, pulverizado 
manualmente, na razão molar 1:1 (CD:LIM), ou seja, foram utilizados 0,972 g da α-
CD para 0,136 g do limoneno, e outra preparação contendo 1,135 g da β-CD para 
0,136 g do limoneno. Em seguida a mistura física foi armazenada em recipientes de 
vidro hermeticamente fechados. 
 
               4.2.1.2 - Complexação por malaxagem: a complexação por malaxagem 
ou método da pasta foi realizada por meio da homogeneização da CD com 20 mL de 
água, diretamente no recipiente, suficiente para formação de uma pasta. Em seguida 
foi feita a adição do limoneno na razão molar 1:1 (CD:LIM), ou seja, 0,972 g da α-CD 
para 0,136 g do limoneno, e 1,135 g da β-CD para 0,136 g do limoneno. Esse 
material foi agitado sob condições manuais e posteriormente armazenado em 
dessecador até a formação de uma película transparente, a qual foi removida por 
trituração manual e armazenada em recipiente de vidro hermeticamente fechado. 
 
               4.2.1.3 - Complexação por co-evaporação: esse método foi feito pela 
adição de água a um bécker contendo CD e limoneno na proporção 1:1 (CD:LIM), ou 
seja, 0,972 g da α-CD para 0,136 g de limoneno, e 1,135 g da β-CD para 0,136 g de 
limoneno. A mistura foi submetida à agitação magnética em 400 rpm, por 36 horas. 
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Posteriormente a amostra foi transferida para um recipiente e seca em um 
dessecador. 
 
4.2.2. Caracterização físico-química dos complexos de inclusão (CI) 
 
4.2.2.1 - Extração do limoneno total dos CI 
 
Cerca de 200 mg de cada amostra dos CIL preparados foram colocados em 
tubos de vidro contendo 8,0 mL de água e 4,0 mL de hexano, e posteriormente 
foram mantidos em banho-maria a 85 °C por 20 min. Em seguida, a fase orgânica foi 
retirada e o procedimento foi repetido três vezes. As fases orgânicas das lavagens 
consecutivas foram reunidas e 1,0 mL de hexano e 2,0 mg do mentol (padrão 
interno) foram adicionados. O material obtido foi concentrado para aproximadamente 
1,0 mL usando um evaporador rotativo e armazenado em frascos a cerca de 4 °C 
até a análise por CG/EM (PADUKKA et al, 2000). O limoneno total corresponde à 
soma do hóspede da cavidade da CD mais o adsorvido na superfície. A solução 
padrão do limoneno foi preparada por dissolução de 20 mg do limoneno em 1,0 mL 
de hexano. O cariofileno (padrão interno) foi adicionado a essa solução antes da 
análise por CG. 
 
4.2.2.2 – Extração do limoneno adsorvido na superfície da CD 
 
Para extração dos compostos voláteis adsorvidos na superfície da CD, 3,0 g do 
pó foram lavados com 20 mL de hexano sob agitação de 20 min. A suspensão foi 
então filtrada e o resíduo lavado novamente com 10 mL de hexano. Em seguida, 1,0 
mL de hexano e 2,0 mg do mentol (padrão interno) foram adicionados ao material 
obtido, que posteriormente foi concentrado e armazenado como já descrito. A 
diferença entre o limoneno total e o limoneno adsorvido na superfície foi o montante 
do limoneno complexado na cavidade da α-CD ou da β-CD, e foi utilizado para 
determinar a razão de inclusão do composto. 
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4.2.3. Análises  
 
4.2.3.1 - Térmica 
 
Os complexos obtidos foram caracterizados por calorimetria exploratória 
diferencial (DSC) e termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG). As curvas 
DSC e TG/DTG foram obtidas na faixa de temperatura entre 25 e 900 °C, utilizando-
se equipamento Shimadzu DSC-60 e TGA-60, sob atmosfera dinâmica de nitrogênio 
(50 mL.min-1), razão de aquecimento de 10 °C/min, cápsula de alumínio contendo 
aproximadamente 1,0 ± 0,2 mg de amostra. Os equipamentos foram previamente 
calibrados e/ou verificados no eixo da temperatura utilizando padrão de oxalato de 
cálcio com pureza de 99,99%, no caso da TG, e índio metálico com pureza de 
99,99% para o DSC. Todas as análises foram realizada em duplicata. 
 
4.2.3.2 - Estudo cinético da primeira etapa de decomposição 
 
Para determinação da energia de ativação, fator frequência e ordem da 
reação, foram obtidas as curvas termogravimétricas em diferentes razões de 
aquecimento das ciclodextrinas puras, das misturas físicas e dos complexos obtidos 
pelos métodos da malaxagem e co-evaporação. Essas análises foram realizadas na 
faixa de temperatura entre 25 e 350°C, em atmosfera de nitrogênio (100 mL.min-1) e 
porta amostra de alumínio, utilizando-se termobalança modelo TGA-60 da marca 
Shimadzu®. As razões de aquecimento adotadas no estudo cinético não-isotérmico 
foram 2,5 - 5,0 - 10 e 15°C.min-1. Antes dos ensaios verificou-se a calibração do 
instrumento empregando-se uma amostra de oxalato de cálcio monohidratado 
conforme norma ASTM (1582 – 93).  
 
4.2.3.3 - Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas 
(CG/EM) 
 
A análise dos complexos contendo limoneno foi realizada em cromatógrafo a 
gás acoplado a espectrômetro de massa CG-EM (Shimadzu, modelo QP 5050A), 
utilizando uma coluna capilar de sílica fundida DB-5 de 30 m x 0.25 mm i.d., 0.25 μm 
de CIL, usando He como gás de arraste com fluxo de 1,0 mL/min, a temperatura foi 
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programada mantendo 50 °C por 1,5 min, seguido de um aumento de 4 °C/min até 
atingir 200 °C, depois a 10 °C até atingir 250 °C mantendo constante esta 
temperatura por 5 min.; temperatura do injetor de 250 °C e temperatura do detector 
(ou interface) de 280 °C; foi injetado um volume de 0,5 µL em acetato de etila; taxa 
de partição do volume injetado de 1:100 e pressão na coluna de 64.20 kPa. As 
condições do EM foram detector de íons do tipo quadrupolo operando por impacto 
eletrônico e energia de impacto de 70 eV; velocidade de varredura 1.000; intervalo 
de varredura de 0,50 fragmentos/s e fragmentos detectados na faixa de 40 a 500 
Da. 
 
4.2.3.4 - Difração de Raios X (DRX) 
 
As difrações de raios X dos complexos foram obtidas em equipamento modelo 
D5000, com tubos de CuK, no intervalo de 3 a 65
o (2) e 1s a cada passo, 
utilizando o método do pó. 
 
4.2.3.5 - Espectrofotometria de absorção na região do infravermelho 
(FTIR) 
 
Os espectros de absorção na região do infravermelho foram obtidos no 
comprimento de onda de 4000-400 cm–1, com resolução de 4 cm-1, em pastilhas de 
KBr, utilizando equipamento FTIR-SHIMADZU modelo IRTracer-100, em 
temperatura ambiente. 
 
4.2.3.6 – Modelagem Molecular (Docking) 
 
A análise de ancoramento molecular (docking) foi realizada utilizando o 
programa Hyperchem versão 8.0 (GAINESVILLE, 2009). As estruturas químicas dos 
compostos (limoneno e ciclodextrinas) foram desenhadas, e suas geometrias foram 
otimizadas utilizando o método MM+ (Modelagem Molecular) (ALLINGER, 1977). 
Posteriormente, foi realizada uma nova otimização da geometria baseada no método 
semi-empírico AM1 (Austin Modelo 1) (DEWAR et al, 1985). As estruturas 
otimizadas foram submetidas a análise conformacional pelo método de busca 
aleatória (COHEN, 1996; LEACH, 2001) com 1.000 interações, 100 ciclos de 
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otimização, e 10 confôrmeros de menor energia mínima. Os diedros selecionados 
foram avaliados por rotação em conformidade com as condições a norma do 
programa (padrão do programa - default), em que o número de variações 
simultâneas é de 1 a 8, as cadeias acíclicas foram submetida a rotações de 60 a 
180° e as torções de anel de 30 a 120º. Os confôrmeros de menor energia mínima 
foram selecionados, salvos como arquivos.mol e exportados para o programa 
Molegro Molecular Viewer 2.5 (MOLEGRO, 2013). O hóspede e o hospedeiro foram 
preparados no VEJA ZZ (PEDRETTI et al, 2004). No AutodockWizard (WOLF, 2009; 
HAMPELE et al, 1997) do programa PyRx-Virtual Screening Tool foi realizado a 
análise de docking. O parâmetro selecionado foi Lamarckiano e 10 confômeros de 
menor energia para cada ligante. A interpretação foi realizada no programa Molegro 
Molecular. 
 
4.2.2.2.7 - Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 
 
Os complexos de inclusão com LIM foram montados em stubs de alumínio, 
revestido com uma fina camada de ouro e visualizados com um microscópio 
eletrônico de varredura modelo JEOLJSM-6360-LV, a uma tensão de aceleração de 
10 kV. 
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5. Resultados e Discussão 
 
5.1. Análise Térmica 
 
Na Figura 6 é apresentada a curva DSC do limoneno, onde podem-se observar 
eventos endotérmicos pronunciados característicos da volatilização do óleo na faixa 
de temperatura de 32-128 °C. Na mesma figura pode-se observar a curva da α-CD, 
onde são visualizados três eventos endotérmicos subsequentes na faixa de 52-138 
°C que correspondem à perda de água. Além disso, na faixa de 274-328 °C ocorre 
um evento também endotérmico característico da fusão da α-CD seguido de 
decomposição. Os eventos acima de 337 ºC correspondem as etapas de 
decomposição da mesma.  
A curva DSC da MF (Figura 6) mostra que esse método é pouco eficiente para 
a formação de complexos com o limoneno, uma vez que apresenta um perfil 
endotérmico semelhante ao da α-CD. Já a curva DSC do complexo preparado pelo 
método MA mostra apenas um evento endotérmico na faixa de temperatura de 32-
78 ºC, que corresponde a perda de água e limoneno adsorvido a superfície. É 
possível observar também que para o MA ocorreu um deslocamento do evento 
característico da fusão para temperaturas menores. Geralmente, deslocamentos 
desse pico estão associados a interações entre as moléculas. Os eventos acima de 
328 ºC correspondem a decomposição da CD. A curva DSC do complexo obtido 
pelo método CE mostra três eventos endotérmicos característicos da perda de água 
e óleo incorporado a superfície. No entanto, mostra um perfil diferente daquele 
observado para α-CD pura e para a MF. Além disso, observa-se da mesma forma 
que para o MA um deslocamento da fusão do complexo para temperaturas menores 
(Figura 6). 
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Figura 6. Curvas DSC do Limoneno (LIM), α-CD, MF, MA, CE obtidas em atmosfera 
dinâmica de N2 (100 mL.min
-1) e razão de aquecimento de 10°C.min-1. 
 
 
 
 
A curva DSC da β-CD apresenta um evento endotérmico característico na faixa 
de temperatura de 30-116 °C que corresponde a liberação de água presente na sua 
estrutura molecular (Figura 7). Na faixa de 210-230 °C pode-se observar uma 
transição de fase cristalina, evento característico da molécula e já relatado em 
alguns estudos anteriores (MENEZES et al, 2014). Após esse evento, observa-se 
um pico endotérmico pronunciado na faixa de 278-345 °C correspondente a fusão 
com decomposição. Os eventos acima de 345 ºC correspondem a decomposição da 
β-CD.  
De acordo com a Figura 7 pode-se observar que a MF e a MA apresentaram 
um evento endotérmico semelhante a β-CD  pura na faixa de temperatura de 33-181 
ºC, esse evento corresponde a perda de moléculas de água, e possivelmente a 
volatilização do limoneno adsorvido a superfície da CD. O evento endotérmico 
observado no método de MF na faixa de temperatura de 288-318 ºC corresponde a 
fusão do complexo. Os eventos acima de 320 ºC podem ser atribuídos a 
decomposição. Da mesma forma que os complexos obtidos para α-CD é possível 
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observar um deslocamento da temperatura de fusão dos complexos quando 
comparados a β-CD pura. Já a curva DSC do complexo obtido pelo método CE 
apresentou uma redução da entalpia do evento referente a perda de água, 
mostrando um evento endotérmico menos pronunciados quando comparado ao 
método MA, o que é um indicativo da menor quantidade de água do complexo CE e 
uma possível substituição pelas moléculas do limoneno.  
 
Figura 7. Curvas DSC do Limoneno (LIM), β-CD, MF, MA, CE obtidas em atmosfera 
dinâmica de N2 (100 mL.min
-1) e razão de aquecimento de 10°C.min-1. 
 
 
 
Na Figura 8 é apresentada a curva TG/DTG do limoneno onde pode-se 
observar uma perda de massa em torno de 100% no intervalo de 30-169 °C, o que 
corrobora os resultados por DSC. A curva TG/DTG da α-CD mostrou duas etapas de 
perdas de massa, seguidas de decomposição e eliminação do material carbonáceo. 
A primeira e segunda  etapas (entre 25-120°C) somam 10,7% de perda de massa e 
corresponde a eliminação de água da -CD. A terceira etapa (∆m=75,6 %/ 270-350 
°C) mostra a decomposição seguida de carbonização, como também relatado no 
estudo realizado por KAYACI et al, 2013.  
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De acordo com a Figura 8 pode-se observar que o perfil termoanalítico dos 
complexos obtidos pelo método da MF, MA e CE foram semelhantes a -CD. No 
entanto, as perdas de massa atribuídas entre 120 e 278°C foram um pouco 
superiores para o complexo MA e CE o que sugere uma maior eficiência de 
complexação por esses métodos (Tabela 1). Isto acontece pois a primeira perda de 
massa geralmente ocorre entre 25-120°C onde observa-se a perda de água e óleo 
adsorvido a superfície. Entre 120 e 278°C observa-se de fato perdas de massa 
características do material incorporado a cavidade das CDs, uma vez que nessa 
faixa de temperatura as CDs apresentam estabilidade térmica. O fato de estar 
complexado ao hospedeiro faz com que o material precise de uma temperatura 
maior para volatilizar, quando comparado por exemplo a MF. 
 
Figura 8. Curvas TG/DTG do Limoneno, α-CD (α-Ciclodextrina), MF (Mistura Física), 
MA (Malaxagem) e CE (Co-Evaporado) obtidas em atmosfera dinâmica de N2 (50 
mL.min-1) e razão de aquecimento 10 ºC.min-1. 
 
 
 
 
Na Figura 9 é apresentada as curvas TG/DTG da β-CD, MF, MA e CE que 
apresentaram um perfil termoanalítico similar aos complexos obtidos com a α-CD. 
Após a avaliação das perdas de massa descritas na Tabela 2 pode-se verficar 
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valores em torno de 8% para o MA e CE na faixa de temperatura entre 120 e 270 ºC, 
o que é um indicativo da maior capacidade de complexação do limoneno. 
 
Figura 9. Curvas TG/DTG do Lim (Limoneno), β-CD (β-Ciclodextrina), MF (Mistura 
Física), MA (Malaxagem) e CE (Co-Evaporado) obtidas em atmosfera dinâmica de 
N2 (50 mL.min
-1) e razão de aquecimento 10 ºC.min-1. 
 
 
 
Tabela 1: Percentuais de perdas de massa do limoneno (LIM), α-ciclodextrina (α-
CD), mistura física (MF), malaxagem (MA) e co-evaporação (CE)  obtidos por 
termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG). 
 Perda de massa/%  
 1ª etapa 2ªetapa 3ªetapa 4ª etapa 
Limoneno 100# - -  
α-CD 10,7±1,4 0,8±0,1
++ 
75,6 11,9
***
 
MF 10,1±1,5 1,8±0,6 72,6 12,8
*** 
MA 11,7±0,1 2,5±0,5 72,7 9,9
*** 
CE 10,6±0,5+ 2,3±0,5++ 74,7** 10,7*** 
#
Percentual de limoneno evaporado até 149 °C percentual de água liberado até 127 °C; 
perda de massa relacionada a liberação do limoneno e eliminação de água até 127 ºC; 
perda de massa provavelmente atribuída a liberação de limoneno no intervalo de 120-270 
°C; decomposição térmica no intervalo de 350 °C a 900 °C e ***formação de carbono 
elementar das amostras. 
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Tabela 2: Percentuais de perdas de massa do limoneno (LIM), β-ciclodextrina (β-
CD), mistura física (MF), malaxagem (MA) e co-evaporação (CE)  obtidos por 
termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG). 
 Perda de massa/%   
 1ª etapa 2ªetapa 3ªetapa  4ª etapa 
Limoneno 100# - -   
β-CD 11,7±0,4 0,3±0,3 37,8 50,5 
MF 12,5±1,3 1,4±0,6 70,9 16,9 
MA 10,5±2,3 8,0±1,3 70,6 15,4 
CE 9,6±1,4+ 8,3±1,1 72,8
** 12,4*** 
#
Percentual de limoneno evaporado até 149 °C percentual de água liberado até 120 °C; 
perda de massa relacionada a liberação do limoneno e eliminação de água até 120 ºC; 
perda de massa provavelmente atribuída a liberação de limoneno encapsulado de 120 a 
270°C; decomposição térmica no intervalo de 270 a 350 °C e formação de carbono 
elementar das amostras de 350 a 900 °C. 
 
 Vale destacar como limitação da técnica de termogravimetria, para análises 
de complexos de inclusão, o fato da mesma não diferenciar as etapas de perda de 
voláteis e de água, uma vez que essas na maioria das vezes acontecem na mesma 
faixa de temperatura. Desta forma, para os complexos formados a soma dos 
percentuais de perda de massa da primeira etapa (25-120°C, que está associada a 
perda de água+óleo) e da segunda etapa (120-270°C, que está associada ao óleo) 
são indicativos da eficiência de complexação. 
 
5.2. Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM)   
 
A análise por CG/EM foi realizada com a finalidade de determinar os teores de 
limoneno adsorvido a superfície e limoneno na cavidade das ciclodextrinas. Os 
cromatogramas do teor de óleo de limoneno total das amostras obtidas pelo método 
da co-evaporação e malaxagem para os complexos de limoneno com α e β-CD são 
mostrados nas Figuras 10 e 11.  
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Figura 10. Cromatograma do óleo total das amostras obtidas por mistura física 
(MF), malaxagem (MA) e co-evaporação (CE) para os complexos de α-CD com 
limoneno. 
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Figura 11. Cromatograma do óleo total das amostras obtidas por mistura física (MF), 
malaxagem (MA) e co-evaporação (CE) para os complexos de β-CD com limoneno. 
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Nas Tabelas 3 e 4 estão descritas as razões de complexação do limoneno em 
α e β-CD, respectivamente. A partir da análise por CG pode-se observar que o 
método da MF tanto para  quanto para a β-CD não foi eficiente para formar 
complexos de inclusão. Essas amostras apresentaram baixos valores percentuais 
nas extrações superficiais e totais. Na Tabela 3 está descrita a comparação entre a 
eficiência de complexação para os três métodos de preparação. De acordo com 
essa Tabela pode-se observar que para cada limoneno adsorvido a superfície pelo 
método MA obteve-se 0,49 complexado (1:0,49, limoneno: limoneno/α-CD). 
Resultado mais satisfatório foi obtido para a amostra CE 1:18,11 (limoneno: 
limoneno/α-CD). 
 
Tabela 3. Determinação das razões de complexação pelos métodos da mistura física 
(MF), malaxagem (MA) e co-evaporação (CE) em α-ciclodextrina (α-CD).  
Amostra 
Extrações 
 
Conc. % diferença das extrações 
do limoneno  
Superficial 
limonene 
Total Limoneno Compl. 
/% 
Complexação 
ratio MF 0,86 0,20 
 
-0,66 Nenhuma 
MA 25,46 37,65 12,19 1:0,49 
CE 0,44 8,41 7,97 1:18,11 
 
 
De acordo com os resultados apresentados na Tabela 4 pode-se observar que 
β-CD não formou complexação na MF e MA observado pela cromatografia gasosa. 
Já a CE demonstra eficiência de complexação igual a 1:1,44 (limoneno: limoneno/α-
CD), sendo assim considerado por esta técnica o melhor método de complexação. 
 
Tabela 4. Determinação das razões de complexação pelos métodos da mistura física 
(MF), malaxagem (MA) e co-evaporação (CE) em β-ciclodextrina (β-CD).  
Amostra 
Extrações 
 
Conc. % diferença das extrações 
do limoneno 
Superficial Total Limoneno Compl. 
/% 
Complexação 
ratio MF 0,90 0,64 
 
-0,26 Nenhuma 
MA 9,19 1,01 -8,18 Nenhuma 
CE 6,51 15,91 9,4 1:1,44 
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5.3. Difração de Raios X (DRX) 
 
Os difratogramas das amostras de α-CD, β-CD, e suas respectivas MF, 
MA e CE são mostrados nas Figuras 12 e 13. De acordo com essas Figuras 
pode-se observar que a α-CD e β-CD apresentam picos característicos de 
compostos cristalinos. Nas Figuras 12 e 13 apresentam o padrão de difração de 
raios X da mistura física bastante similar aos encontrados para a α-CD e β-CD 
puras. Esse é um indicativo da baixa eficiência de complexação. Ao observar as 
reflexões da MA e CE (Figuras 12 e 13), pode-se verificar o surgimento de novos 
picos e a ausência de picos característicos da α-CD e β-CD puras. No 
difratograma da amostra MA existem  deslocamentos e aparecimento de novas 
reflexões quando comparado a α-CD pura. Mudanças do padrão de difração 
também foram observados para a MA e a CE para os complexos com β-CD. Ao 
se observar a Figura 13, pode-se perceber que a MA e o CE apresenta reflexões 
que não aparecem na β-CD e na MF.  
 
Figura 12. Difração de raios X da α-CD, mistura física (MF), malaxagem (MA) e co-
evaporação (CE). 
 
  
 Diversos estudos tem apresentado a técnica de DRX como um método 
qualitativo indicativo da formação de complexos de inclusão pela formação de novas 
fases cristalinas ou pela amorfização das ciclodextrinas quando complexadas. 
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Figura 13. Difração de Raios X da β-ciclodextrina (β-CD), mistura física (MF), 
malaxagem (MA) e co-evaporação (CE). 
 
 
 
 
5.4. Espectrofotometria de absorção na região do infravermelho (FTIR) 
 
 O FTIR é um instrumento analítico útil para verificar a formação de complexos 
de inclusão no estado sólido. A base das informações sobre a complexação com 
ciclodextrinas por FTIR surgem a partir do deslocamento de banda e mudanças nas 
suas intensidades quando compara-se os compostos isolados e seus complexos 
(RAJENDIRAN et al, 2014). Na Figura 14 é apresentado o espectro de FTIR da α-
CD, LIM e os complexos de inclusão que foram obtidos pelos métodos da mistura 
física (MF), malaxagem (MA) e co-evaporação (CE).  
No espectro que corresponde ao limoneno é possível observar uma banda em 
3077 cm-1 que corresponde ao estiramento –CH de alceno e os picos encontrados 
em 2966, 2925 e 2843 cm-1 correspondem a deformação angular CH3 e CH2 que 
podem estar ligados a carbonos primários e secundários. A presença dos picos 
situados em 1645 e 1447 cm-1 indicam vibrações do estiramento C=C característicos 
de cicloalceno. O pico encontrado em 1376 cm-1 corresponde a deformação angular 
CH3 e outro encontrado em 895 cm
-1 corresponde a R2C=CHR (onde R representa 
ramificações presentes na estrutura do composto). 
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O espectro no infravermelho da α-CD pura (Figura 14) mostra uma banda larga 
característica desta CD, com o máximo de absoção em 3389 cm-1, referente as 
vibrações do alongamento dos diferentes grupos hidroxilas presentes na α-CD. A 
banda observada em 1637 cm-1, também está relacionada com as vibrações de 
reflexão referentes a esses grupos OH. No espectro, é possível observar outras 
bandas importantes características desta CD em 2920 cm-1. Estas, relacionam-se 
com as vibrações CH e alongamento dos grupos CH e CH2, em 1409, 1359, 1329, 
1293 e 1242 cm-1 , e em 1150, 1182 e 1034 cm-1 podem ser atribuídas as vibrações 
do alongamento C-O, das ligações entre os grupos éter e hidroxila presente na 
molécula da CD. As faixas típicas na região 1034-706 cm-1, características das 
vibrações de ligações C-H e do esqueleto C-C pertencentes ao anel de 
glicopiranose.  
Na análise dos espectros correspondentes aos complexos de inclusão obtidos 
pelos métodos da MF, MA e CE é possível observar um perfil muito semelhante 
entre todas as amostras. Elas se assemelham a espectro da α-CD pura devido aos 
complexos terem sido preparados em razão molar (limoneno 136,24 g/mol e α-CD 
972 g/mol). No entanto, algumas variações foram encontradas principalmente no 
espectro da amostra obtida por MA. As bandas de absorção nas faixas de 2955 - 
2896 cm-1 e na região de 1682 – 1611 cm-1  mostraram-se mais alargadas, além 
disso foi observado um aumento da intensidade da banda do MA em 947 cm-1 
(característica do grupo alceno). 
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Figura 14. Os espectros de infravermelho de limoneno (LIM), α-CD, mistura física 
(MF), malaxagem (MA) e coevaporado (COE). 
 
     
 
 
Na Figura 15 é apresentado o espectro de FTIR da β-CD, LIM e os complexos 
de inclusão que foram obtidos pelos métodos da MF, MA e CE. O espectro de 
infravermelho da β-CD pura mostrou uma banda larga com máximo de absorção 
centralizada a cerca de 3341 cm-1, devido as vibrações do alongamento dos 
diferentes grupos hidroxila O-H da β-CD. A banda em 1647 cm-1, bem visível está 
relacionada com as vibrações desses grupos O-H. O espectro apresenta uma série 
de outras bandas, principalmente a 2926 cm-1 (vibrações C-H e de alongamento dos 
grupos CH e CH2), em 1411, 1368, 1335, 1301 e 1246 cm
-1 devido as vibrações de 
alongamento C-H, e em 1154, 1080 e 1027 cm-1 são atribuídas as vibrações 
características do grupo C-O, das ligações entre os grupos de éter e 
hidroxila. Finalmente faixas típicas da região 1000-700 cm-1, pertencentes as 
vibrações das ligações C-H e as vibrações do esqueleto C-C no anel de 
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glucopiranose, também estão presentes. Resultados semelhantes foram 
encontrados por SAMBASEVAM et al, 2013 e MENEZES et al, 2014. 
Na análise das bandas que correspondem aos complexos de inclusão obtidos 
pelos métodos da MF, MA e CE observa-se que o complexo obtido pelo método da 
MA e CE mostram semelhança ao espectro da β-CD. No entanto, bandas de 
absorção em 2968 - 2850 cm-1 e na região de 1689 – 1577 cm-1, mostraram 
alargadas quando comparadas com a MF. Além disso, a banda em 937 cm-1 das 
amostras MA e CE mostraram-se mais acentuadas sugerindo-se assim uma maior 
eficiência de complexação para esses métodos. 
        
Figura 15. Os espectros de infravermelho de limoneno (LIM), β-CD, mistura física 
(MF), malaxagem (MA) e coevaporado (COE). 
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5.5. Microscopia de Varredura Eletrônica (MEV)   
 
A técnica de microscopia eletrônica de varredura é adequada para avaliar a 
formação de complexos de inclusão, uma vez que ela fornece informações acerca 
da forma e tamanho das amostras (RAJENDIRAN et al, 2014). Na Figura 16 é 
apresentada as imagens da α-CD pura, da MF e respectivos complexos de inclusão. 
Na Figura 17 é apresentada as imagens da β-CD, MF e complexos de inclusão. A α-
CD apresenta-se superficialmente como cristais prismáticos (KAYACI et al, 2013), 
enquanto que as fotomicrografias da β-CD, revelam uma superfície retangular com 
fragmentos de cristais aderidos, e possui tamanhos variáveis conforme descrito por 
Hădărugă 2012 e Dandawate et al 2014. Nas misturas físicas é possível distinguir as 
partículas do óleo das partículas de CDs. Porém, quando um complexo é formado, o 
estado cristalino resultante é diferente do obtido pela simples mistura da molécula 
hóspede com as CD (LYRA et al, 2010). Dessa forma, justifica-se a não formação de 
complexos de inclusão do MF-α-LIM, bem como MF-β-LIM. Já as amostras 
referentes aos complexos de inclusão apresentaram-se como agregados cristalinos, 
o que sugere que o LIM foi incluso na cavidade da CD, sobretudo pelo método da 
MA-α-LIM e CE-α-LIM. Dessa forma, mudanças nas características cristalinas das 
CDs puras caracterizam o fenômeno da inclusão molecular (RAJENDIRAN et al 
2014). 
Nas Figuras 18 e 19 são apresentadas as imagens obtidas para  e β-CD, 
misturas físicas e seus complexos obtidas com aumento de 600x. 
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Figura 16. Microscopia eletrônica de varredura (MEV) nos aumentos de 1000 x e 
3000x de: α-CD; MF-α-CD+LIM; MA- α-CD+LIM; CoE- α-CD+LIM. 
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Figura 17. Microscopia Microscopia eletrônica de varredura (MEV) nos aumentos 
de 1000 x e 3000x de: β-CD; MF- β -CD+LIM; MA-β-CD+LIM; CoE-β-CD+LIM. 
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Figura 18. Microscopia eletrônica de varredura (MEV) nos aumentos de 600x de: α-
CD; MF-α-CD+LIM; MA- α-CD+LIM; CoE- α-CD+LIM. 
α-CD MF  
MA CE
 
Figura 19. Microscopia eletrônica de varredura (MEV) nos aumentos de 600x de: β-
CD; MF-β-CD+LIM; MA-β-CD+LIM; CoE-β-CD+LIM. 
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5.6. Modelagem Molecular (Docking) 
 
A análise por simulações de modelagem molecular (Docking) utilizando um 
método de mecânica molecular com cálculos AutoDock tem por objetivo investigar 
afinidade entre o limoneno e as ciclodextrinas por meio das energias de ligação, 
potenciais locais de ligação e prever a sua estabilidade pela diferença nas energias 
de interação (YANG et al, 2011). O cálculo da energia de ligação representa 
principalmente o alcance das forças de van der Waals e as interações eletrostáticas 
(XIONG et al, 2014). 
O valor numérico mais elevado da energia significa mais forte interação entre 
as moléculas. As figuras a seguir mostram a modelagem molecular da simulação da 
interação do limoneno em α e β-CD. Os resultados teóricos apresentaram, variações 
de energia após a formação dos complexos de inclusão. As energias internas após a 
análise foram de -4,49 kcal/mol para limoneno/α-CD e -4,04 kcal/mol para 
limoneno/β-CD, ou seja, a -CD mostra uma estabilidade superior para complexação 
com o limoneno quando comparada a β-CD devido ao tamanho da cavidade e 
possibilidade de interações. 
 
Figura 20. Representação molecular do complexo de inclusão do limoneno com α-
CD (A) com energia de ligação de -4.49kcal/mol  e β-CD (B) com energia de ligação 
de -4.04kcal/mol. 
 
   
 
 
A B 
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5.7 Estudo cinético da primeira etapa de perda de massa 
 
Nas Figuras 21, 23, 25, 27 estão apresentadas as curvas TG, e o 
comportamento térmico da -CDs, da misturas física e dos complexos obtidos por 
MA e CE, nas razões de aquecimento de  2,5 - 5,0 - 10 e 15°C.min-1, sob atmosfera 
dinâmica de nitrogênio (100 mL.min-1). Nas Figuras 29, 31, 33 e 35 estão 
apresentados os resultados para a β-CD. Os eventos térmicos observados pelas 
curvas TG podem ser atribuídos à eliminação de água fisiossorvida no caso das 
substâncias puras; e de água fisiossorvida mais limoneno aderido a superfície da 
ciclodextrina, no caso das misturas físicas e complexos. A partir da relação entre os 
percentuais de perda de massa com aqueles de energia cinética envolvida na 
primeira etapa de decomposição térmica, foi possível projetar um gráfico do 
logaritmo da razão de aquecimento em função do inverso da temperatura, como 
mostrado nas figuras inseridas (Método dinâmico de Ozawa). 
Os gráficos de Ozawa representando a relação entre a massa residual da 
amostra pelo tempo reduzido são apresentados nas Figuras 22, 24, 26, 28, 30, 32 e 
34.  
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Figura 21. Curvas TG da -ciclodextrina obtidas nas razões de aquecimento de  2,5 
- 5,0 - 10 e 20°C.min-1, sob atmosfera dinâmica de N2 (100 mL.min
-1) massa ~2 mg, 
cadinho de alumínio. Curva do logaritmo da razão de aquecimento em função do 
inverso da temperatura obtida pelo método de Ozawa (no detalhe). 
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90
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Figura 22. Gráfico da função G(x) do inverso da temperatura para -CD. 
 
 
 
 
60 
 
Figura 23. Curvas TG da mistura física -ciclodextrina/Limoneno (1:1 molar) obtidas 
nas razões de aquecimento de  2,5 - 5,0 - 10 e 20°C.min-1, sob atmosfera de N2 (100 
mL.min-1) massa ~2 mg, cadinho de Al. Curva do logaritmo da razão de aquecimento 
em função do inverso da temperatura obtida pelo método de Ozawa (no detalhe). 
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Figura 24. Gráfico da função G(x) do inverso da temperatura da MF -CD/Limoneno 
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Figura 25. Curvas TG do complexo obtido por malaxagem da -
ciclodextrina/Limoneno (1:1 molar) obtidas nas razões de aquecimento de  2,5 - 5,0 - 
10 e 20°C.min-1, sob atmosfera dinâmica de N2 (100 mL.min
-1) massa ~2 mg, 
cadinho de alumínio. Curva do logaritmo da razão de aquecimento em função do 
inverso da temperatura obtida pelo método de Ozawa (no detalhe). 
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Figura 26. Gráfico da função G(x) do inverso da temperatura da MA -
CD/Limoneno. 
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Figura 27. Curvas TG do complexo obtido por co-evaporação da -
ciclodextrina/Limoneno (1:1 molar) obtidas nas razões de aquecimento de  2,5 - 5,0 - 
10 e 20°C.min-1, sob atmosfera dinâmica de N2 (100 mL.min
-1) massa ~2 mg, 
cadinho de alumínio. Curva do logaritmo da razão de aquecimento em função do 
inverso da temperatura obtida pelo método de Ozawa (no detalhe). 
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Figura 28. Gráfico da função G(x) do inverso da temperatura da CE -CD/Limoneno. 
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Figura 29. Curvas TG da β-ciclodextrina obtidas nas razões de aquecimento de  2,5 
- 5,0 - 10 e 20°C.min-1, sob atmosfera dinâmica de N2 (100 mL.min
-1) massa ~2 mg, 
cadinho de alumínio. Curva do logaritmo da razão de aquecimento em função do 
inverso da temperatura obtida pelo método de Ozawa (no detalhe). 
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Figura 30. Gráfico da função G(x) do inverso da temperatura da β-CD. 
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Figura 31. Curvas TG da mistura física da β-ciclodextrina/Limoneno (1:1 molar) 
obtidas nas razões de aquecimento de  2,5 - 5,0 - 10 e 20°C.min-1, sob atmosfera 
dinâmica de N2 (100 mL.min
-1) massa ~2 mg, cadinho de alumínio. Curva do 
logaritmo da razão de aquecimento em função do inverso da temperatura obtida pelo 
método de Ozawa (no detalhe). 
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Figura 32. Gráfico da função G(x) do inverso da temperatura da MF β-CD/Limoneno. 
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Figura 33. Curvas TG do complexo obtido por malaxagem da β-
ciclodextrina/Limoneno (1:1 molar) obtidas nas razões de aquecimento de  2,5 - 5,0 - 
10 e 20°C.min-1, sob atmosfera dinâmica de N2 (100 mL.min
-1) massa ~2 mg, 
cadinho de alumínio. Curva do logaritmo da razão de aquecimento em função do 
inverso da temperatura obtida pelo método de Ozawa (no detalhe). 
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Figura 34. Gráfico da função G(x) do inverso da temperatura da MA β-
CD/Limoneno. 
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Figura 35. Curvas TG do complexo obtido por co-evaporação da β-
ciclodextrina/Limoneno (1:1 molar) obtidas nas razões de aquecimento de  2,5 - 5,0 - 
10 e 20°C.min-1, sob atmosfera dinâmica de N2 (100 mL.min
-1) massa ~2 mg, 
cadinho de alumínio. Curva do logaritmo da razão de aquecimento em função do 
inverso da temperatura obtida pelo método de Ozawa (no detalhe). 
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Figura 36. Gráfico da função G(x) do inverso da temperatura da CE β-CD/Limoneno. 
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Na Tabela a seguir está descrito os resultados de energia de ativação para 
primeira etapa de perda de massa obtidos a partir destes gráficos.  
 
 
Tabela 5. Resultados dos valores de energia de ativação para primeira etapa de 
decomposição térmica dos complexos de limoneno com  e β-ciclodextrina. 
 Amostra Ea (kJ/mol) 
 Pura  90,21 
-CD MF 73,05 
 MA 113,80 
 CE 63,56 
β-CD Pura  75,84 
 MF 112,71 
 MA 60,06 
 CE 60,15 
 
  
Esses resultados sugerem, como é esperado, uma redução da energia de 
ativação a medida que o componente volátil é incorporado as ciclodextrinas. 
Resultados divergentes foram encontrados para o MA obtido com a -CD e a MF 
obtida com a β-CD. 
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6. CONCLUSÃO  
 
- Os complexos de inclusão de limoneno (CIL) com  e β- CD preparados por três 
diferentes métodos (mistura física, malaxagem e co-evaporação) apresentaram 
diferenças quanto aos seus aspectos físico-químicos e morfológicos; 
- O perfil de termoanalítico observado por calorimetria exploratória diferencial (DSC) 
mostrou maior interação principalmente para os complexos obtidos por MA para -
CD e CE para β-CD. 
- A análise do limoneno e dos complexos obtidos, por 
termogravimetria/termogravimetria derivada (TG/DTG) mostrou baixa eficiência de 
complexação para -CD e valores de perda de massa elevados (em torno de 8%) na 
faixa de temperatura de 120-270°C, características de componentes voláteis para a 
β-CD tanto para o método MA como CE. 
- Os resultados obtidos por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de 
massas (CG/MS) mostraram que a maior relação entre a quantidade de limoneno 
adsorvido a superfície e complexado foi para a amostra obtida por malaxagem para 
-CD. Resultados promissores foram também obtidos para os complexos limoneno-
-CD obtidos por malaxagem e limoneno-β-CD obtida por co-evaporação. 
- As análises por DRX mostraram diferença importantes no perfil de difração das 
amostras obtidas principalmente pos CE tanto para  quanto para β-CD. 
- Os complexos de inclusão caracterizados por espectrofotometria de absorção na 
região do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) mostraram mudanças 
de algumas bandas características do limoneno o que fortalece a hipótese de 
complexação. 
- A análise por microscopia eletrônica de varredura (MEV) mostrou mudanças na 
superfície e tamanho dos agredados cristalinos quando comparados com as CDs 
puras, principalmente para o método de preparação por CE. 
- O estudo de docking entre o limoneno e a α e a β-CD mostrou uma maior 
estabilidade (energia de ligação) devido as interações entre o limoneno e a α-CD. 
- A cinética da primeira etapa de decomposição térmica dos compostos isolados e 
dos complexos utilizando o método não-isotérmico de Ozawa mostraram de forma 
preliminar que este pode ser um bom modelo para prever a eficiência de 
complexação a partir da energia cinética de volatilização. 
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7. PERSPECTIVAS 
 
Devido aos resultados promissores e satisfatórios obtidos no presente trabalho 
experimental, seria interessante como trabalho futuro explorar os seguintes 
aspectos: 
 
- Ensaios de estabilidade de longa duração nos complexos de inclusão, pois a baixa 
solubilidade em água do limoneno e alta volatilidade compromete as perspectivas de 
uso terapêutico. 
 
- Realizar estudos nos complexos de inclusão com limoneno utilizando determinados 
solventes orgânicos em diferentes concentrações, com o objetivo de verificar a 
quantidade do limoneno complexado nas cavidades das ciclodextrinas. 
 
- Estudos de incorporação dos complexos de inclusão de limoneno em α- e β-CD em 
filmes ou desenvolver formas farmacêuticas que apresentem perfil de cinética de 
liberação adequada, estabilidade desejada e que a sua produção em escala 
industrial não represente custo elevado, tanto na tecnologia de fabricação quanto no 
que concerne ao custo das matérias-primas. 
 
- Caracterização reológica formulações desenvolvidas. 
 
- Realizar estudos in vivo em animais, de forma a avaliar o aumento da 
biodisponibilidade e/ou do efeito terapêutico do limoneno após a formação do 
complexo de inclusão em α- e β-CD. 
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Caracterização reológica exaustiva das formulações desenvolvidas; 
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